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PAROLE CHIAVE 
 
 ML: Mistletoe lectin (lectina del vischio) 
 ML-I: Lectina del vischio di tipo I 
 ML-II: Lectina del vischio di tipo II 
 ML-III: Lectina del vischio di tipo III 
 ME: Mistletoe Extract (Estratto del vischio) 
 MT-A: Estratto acquoso del vischio coltivato su abete 
 MT-P: Estratto acquoso del vischio coltivato su pino 
 VA: Viscum album 
 VA-E: Estratto di Viscum album 
 TNF: Tumor Necrosis Factor 
 FADD: Fas-Associated protein with Death Domain 
 CARD: Dominio di reclutamento delle caspasi 
 Apaf-1: Apoptotic Protease Activating Factor-1 (fattore 1 che attiva l'apoptosi) 
 NK: Natural Killer 
 SCID: Severe Combined Immunodeficiency 
 ALL: Leucemia linfoblastica acuta umana 
 PRRL: Pattern Recognition Receptors Ligand 
 PRR: Pattern Recognition Receptors 
 TLR: Toll-like Receptor  
 QoL: Qualità della vita 
 RCTs: Studi di controllo randomizzati 
 nonRCTs: Studi di controllo non randomizzati 
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INTRODUZIONE 
 
Con il termine tumore si definisce un accrescimento progressivo di tessuto, 
determinato da una proliferazione incontrollata senza scopo riparativo o 
reattivo. I tumori vengono divisi in benigni, quando le cellule che li 
compongono non hanno la capacità di staccarsi, invadendo i tessuti vicini e 
colonizzando a distanza; e maligni, quando invece le loro cellule possiedono 
tali proprietà. Nel linguaggio comune il termine "cancro", (che deriva dal latino 
cancer, "granchio", che veniva usato nell'antichità per indicare i tumori estesi 
della pelle con forma simile a un granchio) , è divenuto oggi sinonimo di 
tumore maligno. 
Non si può parlare di un'unica malattia intesa come cancro, ma di diversi tipi 
di malattie, che hanno cause diverse, che colpiscono organi e tessuti 
differenti e che richiedono quindi esami diagnostici e soluzioni terapeutiche 
particolari. Tuttavia, esistono proprietà e caratteristiche che accomunano tutti 
i tumori e che quindi tentano, in parte, di trovare una risposta valida per tutte 
le forme della malattia. Per usare una metafora, si può dire che a un certo 
punto la cellula è come se "impazzisce", perdendo dunque alcune sue 
proprietà per acquisirne altre e cominciando a moltiplicarsi senza controllo.  
All'interno di ogni cellula esistono "geni controllori" destinati a impedire che 
una cellula "sbagliata" possa sopravvivere dando magari origine a un tumore. 
Per far si che un tumore si inneschi, bisogna quindi che questi geni controllori 
siano fuori uso. A causa di questo "guasto" nel meccanismo che controlla la 
replicazione, le cellule si dividono quando non dovrebbero e generano un 
numero enorme di altre cellule con lo stesso difetto di regolazione. Le cellule 
sane finiscono così per essere soppiantate da queste cellule neoplastiche.  
Un cancro origina da un accumulo di mutazioni, cioè alterazioni a livello dei 
geni, che regolano la proliferazione e la sopravvivenza delle cellule, la loro 
adesione e la loro mobilità. Le mutazioni possono svilupparsi in tempi 
differenti e essere influenzate anche da stimoli esterni. Le cause principali 
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che possono dare luogo a una mutazione genetica sono solo in rari casi 
riconducibili a una ereditarietà, dove quindi lo sviluppo di un tumore è già 
"scritto" all'origine nei geni. 
Nella stragrande maggioranza dei casi, infatti, le alterazioni dei geni 
responsabili della malattia, sono riconducibili a fattori ambientali. In questo 
caso, sono provocate da esposizioni prolungate a agenti cancerogeni che 
possono essere di origine chimica, fisica o virale. Tuttavia, il fumo di 
sigaretta, sostanze sviluppate dalla combustione del petrolio e carbone, 
l'amianto, l'alcool, una dieta squilibrata, i raggi ultravioletti del sole, le 
sostanze chimiche a cui possono essere sottoposti alcuni lavoratori in campo 
agricolo o durante alcuni processi industriali, possono sommarsi a una 
"fragilità" genetica predeterminata e arrivare a provocare delle mutazioni che 
non si riscontrano in altri individui sottoposti ai medesimi rischi. In altri casi 
invece, le mutazioni si sviluppano in seguito a errori durante la replicazione 
delle cellule, indipendentemente dall'ambiente esterno. 
La scienza è continuamente alla ricerca di nuove soluzioni per combattere 
questa malattia, in quanto in confronto ad alcuni decenni fa, l'incidenza è 
maggiore e quindi ci si ammala sempre di più. 
Le terapie ufficiali per la cura dei tumori negli ultimi anni si stanno ampliando; 
alla chirurgia , che rappresenta l'arma più efficace contro la maggior parte dei 
tumori non avanzati che colpiscono gli organi, si affiancano da diversi anni la 
chemioterapia, la radioterapia e la terapia ormonale. La chirurgia ha 
raggiunto livelli qualitativi altissimi e la sua applicazione in neoplasie agli stadi 
iniziali permette l'asportazione del tumore dando così maggiori probabilità di 
guarigione. Tuttavia questo è un metodo limitato in quanto in seguito ad un 
intervento chirurgico ben riuscito, un 'eventuale minima rimanenza residua di 
cellule tumorali, comporta avere ancora all'interno dell'organismo cellule 
maligne, le quali potrebbero nuovamente progredire. Per questo motivo, 
l'intervento chirurgico è accompagnato spesso da un trattamento 
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chemioterapico adiuvante, con la speranza di eliminare l'eventuale 
rimanenza. Su molte terapie neoplastiche, il trattamento chemioterapico, 
consente di ottenere ottimi risultati, utilizzando farmaci più attivi e meno 
tossici. Infatti in alcuni casi consente reali possibilità di guarigione, aumento 
della sopravvivenza e diminuzione dei sintomi della malattia. In altri casi, 
tuttavia, la chemioterapia ha un'efficacia limitata, dovuta al fatto che durante il 
trattamento non tutte le cellule sono colpite dall'azione dal farmaco  durante 
la divisione cellulare, diventando così sempre più resistenti al trattamento e 
aggressive. Di conseguenza le regressioni e le stabilizzazioni durante la 
chemioterapia sono spesso poco durature. 
Le terapie ufficiali da seguire variano in base al tipo di tumore e al suo grado 
di malignità. In generale per qualsiasi tumore esistono 4 gradi ( in ordine 
crescente di malignità) che valutano l'estensione della malattia. La 
conoscenza del grado è molto importante per fornire al paziente le cure più 
appropriate. 
Tutte le terapie ufficiali sono terapie che sono state sperimentate a lungo. Di 
norma infatti un farmaco prima di essere immesso sul mercato e impiegato a 
fini terapeutici deve passare una serie di test secondo precisi criteri scientifici. 
In particolare viene avviata prima una fase preclinica, che serve per 
determinare le proprietà chimiche e tossicologiche della sostanza, con lo 
scopo di valutare l'eventuale tossicità in laboratorio. Solo successivamente 
viene avviata la vera sperimentazione clinica sull'uomo che si articola in più 
fasi. 
Negli ultimi anni, si è fatto sempre più avanti un altro tipo di approccio verso 
la terapia antineoplastica, che seppur non va a sostituire la medicina 
convenzionale, è in grado insieme ad essa di migliorare alcuni aspetti della 
vita del paziente durante le diverse fasi della cura. Parliamo quindi di una 
medicina che va a sfruttare composti naturali derivanti dalla pianta presa 
nella sua totalità o solo in alcune sue parti (foglie, rami, fiori, radici..).  
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Anche la moderna farmacologia sfrutta le piante per la preparazioni di 
farmaci, ma in questo caso solo per ricavarne i principi attivi (ad esempio 
vincristina e vinblastina comunemente usate nella chemioterapia derivano 
dalla pianta Vinca maior). Molti dei nostri medicinali, infatti, sono a base di 
estratti di piante ed erbe.  
Il regno vegetale rappresenta una delle fonti più importanti di agenti ad attività 
antitumorale. Una ricerca avviata negli anni '60 dal National Cancer Institute 
negli Stati Uniti, ha permesso di identificare un numero molto elevato di 
principi naturali ad azione citotossica, antiossidante e/o attivi nello stimolare 
la risposta immunitaria, fornendo nuovi meccanismi d'azione e strutture 
chimiche. Oltre agli antibiotici ottenuti da microrganismi, quali la bleomicina, 
la daunomicina, la doxorubicina, ecc.., molte sostanze di origine vegetale e 
derivati semi-sintetici sono utilizzati nella terapia dei tumori ed agiscono 
efficacemente attraverso svariati meccanismi. In  questi casi vengono 
utilizzati i principi attivi purificati, in altri casi invece, estratti di droghe vegetali, 
sono utilizzati come adiuvanti e integratori alimentari durante la terapia 
farmacologica, radiante o chirurgica. I principi attivi ad attività antitumorale 
sono in costante crescita e ricadono in tutti i gruppi chimici dei prodotti del 
metabolismo secondario delle piante. Tale attività è stata riscontrata ad 
esempio in terpeni, alcaloidi, lignani, chinoni, lectine, peptidi, flavonoidi, ecc.. 
Alcune delle piante di maggiore interesse nella terapia oncologica sono: 
 Aloe: pianta grassa con potenziali attività immunostimolanti, 
antiossidanti ed antiproliferative, non per forza curative ma almeno 
preventive; 
 Artemisia: conosciuta da tempo per la sua attività antimalarica; viene 
usata nella prevenzione di alcuni tipi di cancro all'utero; 
 Astragalo: pianta della tradizione cinese, ha dimostrato bloccare la 
crescita delle cellule tumorali in vitro; 
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 Curcumina: estratta dalla pianta Curcuma longa, ha attività 
antibatterica, antivirale, antipertensiva e antinfiammatoria. Sembra 
avere anche un'attività antitumorale e la capacità di potenziare l'attività 
dei chemioterapici; 
 Ginseng: potenzia l'attività del sistema immunitario; 
 Soia: si usa nella prevenzione del cancro alla mammella; 
 Thè verde: ha proprietà immunomodulanti ed è utile per la prevenzione 
dei tumori alla prostata, nella terapia della leucemia linfatica cronica e 
del cancro della vescica. Può essere usato in associazione con i 
chemioterapici; 
 Inositolo: sostanza naturale presente nei legumi, è stato utilizzato per 
curare linfomi, dimostrando di essere in grado di ripristinare l'apoptosi 
nelle cellule linfomatose; 
 Resveratrolo: estratto dalla pianta Poligunum cuspidatum e dalla buccia 
dell'uva. Ha proprietà antinfiammatorie, antivirali, immunomodulanti e 
anche antitumorali; 
 Viscum album: usato in associazione alla chemioterapia in alcuni tipi di 
tumore. 
A proposito del Viscum album (vischio), è stato osservato che il suo 
estratto stimola il sistema immunitario. E' molto utilizzato nei malati di 
cancro alla mammella, polmone, rene, vescica, intestino, utero, ovaio e 
cute sopratutto in Germania, Austria e Svizzera. 
Andiamo quindi a vedere in modo più approfondito le principali 
caratteristiche di questa pianta e le relative proprietà nella terapia 
antineoplastica. 
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CAPITOLO 1 
 ILVISCHIO - BOTANICA 
 
1. Il vischio, il cui nome di origine latina ha significato di "viscidus o 
viscosus", si presenta come piccolo arbusto cespuglioso, sempreverde 
(non perde le foglie d'autunno) e parassita. 
Caratterizzato da rami corti e molto ramificati sui quali troviamo foglie 
oblunghe, carnose e coriacee della larghezza di circa 2 cm poste a due a 
due lungo il ramo, dotate di 3-7 nervature sub parallele. 
I frutti sono piccole bacche contenenti un succo appiccicoso da cui la 
pianta prende il nome. 
 
I fiori di piccola dimensione e raggruppati a gruppi di 3/5, sono di colore 
giallo-verde, gradevolmente profumati 
e muniti di nettare, il che li rende meta 
di molti insetti. I  fiori sono dioici, 
ovvero  fiori maschili e femminili 
separati e portati da piante diverse. 
Quelli maschili sono gialli, mentre 
quelli femminili sono molto più piccoli 
e verdi. 
 
2. Il vischio, presente in Europa già nel periodo dell'ultima grande glaciazione, 
si è adattato nel tempo a essere ospitato da svariate specie di piante, 
essendo essa pianta parassita, sviluppando per ognuna di esse particolari 
caratteristiche anatomiche e fisiologiche. Nel nostro pianeta esistono più di 
1100 esemplari di piante identificate come "vischio". Esse appartengono 
allo stesso ordine delle specie del legno di sandalo (Santalales) e sono 
riunite principalmente in due famiglie, quella delle Loranthaceae e 
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Viscaceae (o Santalaceae 
secondo la classificazione APG: 
Angiosperm Phylogeny Group; 
classificazione scientifica delle 
piante angiosperme). Il genere 
Viscum conta circa 70 specie a 
foglia persistente: 40 si trovano in 
Africa e le altre 30 in Europa, 
Australia e Asia. Parlando dell'Europa, sono presenti principalmente due 
specie: Viscum album (vischio bianco) e Viscum cruciatum Sieber (vischio 
a bacca rossa); quest'ultimo vive solo nelle zone del Mediterraneo.  
 
3. I frutti del vischio bianco (Viscum Album) sono bacche di colore bianco 
madreperlaceo di forma sferica o ovoidale con mesocarpo a polpa 
gelatinosa in cui sono immersi 2-3 semi piatti e di colore verde, esso 
matura il secondo anno e cade all'inizio del terzo. Costituiscono fonte di 
cibo ghiotto per molti uccelli, specie tordi e merli, per mezzo di cui avviene 
la disseminazione. 
Infatti essi ingerendo le 
bacche diffondono e 
depositano i resti sugli 
alberi attraverso gli 
escrementi. 
Il vischio cresce su 
circa 40 specie di alberi, e proprio a seconda dell'albero che colonizza, 
viene diviso in tre sottospecie:  
-  il vischio del pino 
-  il vischio dell'abete 
-  il vischio delle  latifoglie, che presenta la più vasta gamma di ospiti. 
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Le preferenze del Viscum album vanno in particolare al melo, al salice, ai 
pioppi, al sorbo e all'acero, tutte specie con la corteccia sottile, di facile 
attraversamento. 
 
4. Alcune specie di vischio sono considerate parassiti pericolosi degli alberi 
delle foreste e delle coltivazioni, poichè disturbano il bilancio idrico  e il 
bilancio dei nutrienti riducendo fotosintesi e respirazione, col risultato di 
debilitare molto la pianta ospite, fino a arrivare in alcuni casi alla morte 
della pianta.   
Una volta passati tre anni dall'insediamento del vischio sulla pianta ospite, 
infatti, il legame si fa irreversibile e qualsiasi tentativo di liberare la pianta 
dal parassita risulterà vano, anche se tagliato alla base, esso è in grado di 
ricrescere sul ramo dove si è insediato, allargandosi sempre di più.  
Lo si può vedere con facilità d'inverno quando gli alberi sono spogli, si 
noteranno grandi globi sferici simili a grossi nidi di uccelli, a volte 
avvolgenti,  a volte appesi ai rami con esili fusti. 
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CAPITOLO 2 
ILVISCHIO E IL MITO 
 
Al vischio sono riconducibili leggende e tradizioni molto antiche. Lo 
troviamo inserito e menzionato nella mitologia, nella botanica e nella 
farmacopea antica e più recente.  
Secondo una leggenda l'origine di questa pianta è legata alla storia di un 
vecchio mercante avido e avaro che nella notte delle vigilia di Natale si 
accorse del male che fino ad allora aveva arrecato al prossimo, cosi iniziò 
a piangere. Le lacrime si posarono su un 
cespuglio, trasformandosi in bianche perle. 
Nasce così il vischio. 
Per la mitologia greca, Virgilio racconta che 
Enea per scendere negli inferi e rivedere il 
padre Anchise, viene avvisato dalla Sibilla 
Cumana che dovrà procurarsi e portare 
con se un rametto di vischio, il "ramo d'oro" 
che consentirà di attraversare il fiume Stige. Per procurarselo interviene la 
Dea Venere che si rivela mediante una coppia di colombe che indicano 
dove si trova il ramo. Quando Enea attraversa la foresta e si trova sulla riva 
del fiume, Caronte si rifiuta di traghettarlo ma, accortosi del rametto di 
vischio si rallegra e cambia idea. Questa leggenda diede il significato al 
vischio di essere in grado di "schiudere le porte della morte". 
Altra leggenda riguarda i popoli germani,  e parla del bel Balder, figlio del 
Dio Odino e della dea Freya, protettrice degli innamorati. Secondo la 
leggenda Freya aveva due figli Balder o Loki, il primo dolce e buono il 
secondo cattivo e invidioso nei confronti del fratello, fino al punto di arrivare 
a ucciderlo con una freccia ricavata dal legno di vischio, facendo morire 
Balder sul colpo. La madre Freya pianse tutto il suo dolore sul corpo del 
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figlio e le sue lacrime a contatto con il legno di vischio diventarono le 
bacche perlate della pianta e Balder riprese magicamente vita. Cosi Freya 
presa dalla felicità, ringraziò chiunque passasse sotto l'albero su cui 
cresceva il vischio con un bacio, da qui la tradizione che vale ancora ai 
giorni d'oggi di baciarsi sotto il vischio. 
 
Il vischio fu pianta sacra anche per i Celti; ricopriva infatti un ruolo di vitale 
importanza in molti riti della loro religione. I Druidi, che erano i loro 
sacerdoti, compivano i rituali religiosi all'aperto 
nei boschi dove il vischio era considerato 
sacro. Esso infatti era considerato come "colui 
che guarisce tutto". Il vischio è una pianta 
solstiziale, e secondo lo scrittore romano Plinio, i 
Druidi lo raccoglievano durante il solstizio d'estate 
con un falcetto d'oro, si usava inoltre un panno 
candido, simbolo di purezza, e venivano 
sacrificati giovani tori bianchi per rinnovare il 
patto con le divinità. Era anche considerato un liquido simbolico in quanto 
estraeva la linfa dalla pianta ospitante sorbendo positività e sapere, e 
quindi concentrandone il succo, era considerata la pianta della 
Conoscenza. 
 
Richiami scherzosi in merito li abbiamo 
anche nei racconti di Asterix e Obelix in cui 
Panoramix, il Druido del villaggio, 
preparava una pozione magica che 
conferiva forza sovrumana a chiunque la 
bevesse. La ricetta della pozione era infatti, non a caso, a base di vischio. 
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Al vischio venivano attribuite anche diverse proprietà curative, ad esempio 
nei confronti delle sterilita delle donne e del 
bestiame, in quanto le bacche della pianta 
maturavano in nove mesi, il tempo della 
gravidanza umana, e che contenevano un 
succo bianco e appiccicoso simile al liquido 
seminale umano. L'uso del vischio come 
farmaco venne accolto dalla cultura romana 
durante il Medioevo e il Rinascimento. Nel 
secolo successivo, 1600, fu presente solo 
nella medicina popolare, in particolare tra gli 
erboristi francesi che lo usavano per la cura 
dell'epilessia e di alcuni disturbi nervosi. A 
partire dalla seconda metà dell' 800 fu utilizzato dalla medicina ufficiale 
come antiipertensivo fino ai primi del 1900. In seguito, vista la scoperta di 
medicinali ben più attivi e costanti, il suo uso è stato per lo più attribuito a 
preparazioni omeopatiche. 
Infine, gli vennero date anche proprietà ben più importanti e che ritroviamo 
attuali anche al giorno d'oggi.  
Infatti, visto che nel punto di attacco con la pianta ospite, essa tende a 
rigonfiare, quasi 
avesse un tumore, 
si pensava che il 
vischio fosse in 
grado di curare 
anche tale 
malattia. La pianta 
ospite si difende 
dall'attacco del 
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vischio creando un tessuto spesso e ricco di tannino, che impedisce alla 
pianta di avanzare. Questo a sua volta risponde con la produzione di un 
prodotto inibente la divisione cellulare, che frena la crescita del legno e 
quindi anche dei tumori.  
 
 
"Natale al fronte: soldati britannici che portano del vischio. "E' piacevole pensare che, con tutti i pericoli e 
le angosce della guerra, i soldati al fronte hanno reso omaggio al periodo natalizio. Si tratta di un 
quadretto rassicurante, questo dei due uomini in kaki, fucile in spalla da cui pende dalle mortali canne del 
vischio, così ricco di suggestione dei più felici Natali, quando il flagello della guerra non era sulle nazioni." 
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CAPITOLO 3 
 ILVISCHIO - PROPRIETA' MEDICHE 
 
1. Oggi alcune di tali proprietà sono state dimostrate e verificate clinicamente. 
In Germania il Viscum album è il rimedio più prescritto nella terapia 
oncologica complementare. Già nel 1999 circa il 60% dei pazienti malati di 
cancro trattati con medicine non convenzionali, usavano il Viscum. Sia in 
Germania sia in Svizzera è infatti dispensato dal sistema sanitario. Il suo 
utilizzo è importante come terapia di supporto coadiuvante alle terapie 
convenzionali per ridurre gli effetti collaterali e migliorare la qualità della 
vita del paziente oncologico. 
In Italia esistono diverse preparazioni di Viscum album che differiscono in 
base all'albero ospite. In base alle diverse azioni delle lectine e 
viscotossine e al loro diverso contenuto nei vari tipi di vischio, ci sono 
diverse preparazioni a seconda del tipo di neoplasia da trattare, in base al 
sesso e alla tipologia di paziente. 
La sede di inoculazione del vischio è per lo più attraverso la via 
sottocutanea, anche se esistono esperienze di somministrazione per via 
venosa, intratumorale o intracavitarie.  
 
2. Il viscum album contiene varie sostanze farmacologicamente attive come: 
 
a. alcaloidi : Sostanze organiche azotate in prevalenza di origine vegetale, 
costituite da carbonio, ossigeno, azoto e idrogeno (a eccezione di pochi 
che mancano di ossigeno: nicotina, coniina ecc.), dotate di carattere 
basico analogamente agli alcali, da cui prendono il nome. Sono contenuti 
in numerose piante, particolarmente nelle Dicotiledoni (apocinacee, 
papaveracee, solanacee ecc.), spesso localizzati nei semi, nelle foglie, 
nei rizomi e nella corteccia. Gli alcaloidi hanno strutture molto diverse e 
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spesso piuttosto complesse. Sono caratterizzati dalla presenza di anelli 
eterociclici con 5 o 6 atomi , derivanti dai nuclei della : 
 
 pirrolidina, 
 
 piperidina 
 
 piridina 
 
da soli o condensati con altri anelli quali l’indolo e anelli purinico, 
chinolinico, isochinolinico e altri. Data la loro complessità strutturale 
risulta difficile attribuire agli alcaloidi una nomenclatura sistematica e si 
preferisce la più semplice nomenclatura che deriva dal loro impiego 
terapeutico. Per quanto riguarda gli alcaloidi isolati dal vischio sembrano 
essere correlati a quelli che si trovano nella pianta ospite; ad esempio e 
stata rilevata caffeina nel vischio cresciuto su piante di caffè e stricnina 
nel vischio cresciuto su specie Strychnos. Perciò possono essere 
utilizzati differenti alberi ospite per ottenere  componenti chimici con 
diversa attività all'interno del vischio.  
 
b. polisaccaridi: Costituiscono una classe di composti chimici 
organici appartenente alla classe più ampia dei glucidi (detti 
anche carboidrati). Rispetto agli altri glucidi, sono caratterizzati da un 
gran numero di unità ripetitive, legate insieme per formare molecole 
grandi e complesse. Si parte da piccole catene lineari di un minimo di 20 
unità ripetitive (oligosaccaridi) per formare dei polisaccaridi lineari, fino ai 
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cosiddetti polisaccaridi ramificati come, ad esempio, nella molecola 
del glicogeno. Chimicamente si suddividono in : 
 Omopolisaccaridi: la cui struttura deriva da una ripetizione polimerica 
di un'unica unità monosaccaride; 
 Eteropolisaccaridi: derivanti dall'unione di più monosaccaridi differenti 
tramite legami glicosidici. 
 
c. fenilpropani e  lignani : I lignani sono ampiamente distribuiti nel regno 
vegetale, essendo presenti in oltre 55 
famiglie di piante, dove svolgono funzioni 
difensive nei confronti di attacchi da parte di 
funghi e batteri patogeni, ed agiscono 
anche come antiossidanti.  La loro struttura 
chimica di base si compone di due unità di 
fenilpropano legate attraverso un legame carbonio-carbonio che si 
stabilisce principalmente tra gli atomi centrali delle rispettive catene 
laterali.  
 
d. lectine (vds.oltre) 
 
e. viscotossine A2-A3
21
:  Proteine basiche cardioattive a basso PM. 
Attualmente sono note almeno sei viscotossine ma solo quattro sono 
state identificate. Queste molecole sono costituite da 46 aminoacidi, 27 
dei quali sono comuni a tutte. Il primo a identificare questa proteina fu 
Wintefeld nel 1948, il quale indicò la sua natura peptidica.  
Sono presenti sopratutto sui rametti e sulle foglie più giovani. E' 
interessante notare che la struttura polipeptidica delle viscotossine è 
analoga a quella del veleno di cobra e a tossine vegetali cardioattive. 
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Altri composti riscontrati nel vischio sono, inoltre : 
-  ampia gamma di carboidrati,dagli zuccheri semplici ai polisaccaridi;  
-  composti fenolici come flavonoidi e acido caffeico;  
-  steroli, incluso beta-sitosterolo, sigma sterolo e triterpeni; 
-  vari aminoacidi; acidi grassi come acido linoleico, oleico e palmitico. 
 
3. Il vischio è una delle piante più efficaci contro l'ipertensione, usato anche 
come regolatore del sistema cardio-circolatorio: le sostanze contenute 
all'interno del vischio sembrano infatti stimolare il sistema parasimpatico e 
diminuire le resistenze periferiche dei vasi causando vasodilatazione. Per 
queste sue attività il vischio è utilizzato anche come coadiuvante di alcune 
terapie per aterosclerosi, angina e per migliorare la circolazione cerebrale. 
Grazie alle sue proprietà sedative e calmanti, applicato localmente, ha 
anche azione antinfiammatoria alleviando dolori reumatici e attacchi di 
sciatica.   
Può essere impiegato anche in caso di tosse ed asma. Per le sue 
proprietà emostatiche si utilizza in caso di ciclo irregolare e emorragie 
uterine. La pianta in questione è capace di rendere meno complessi i 
problemi gastrointestinali, agendo nello specifico contro la diarrea. 
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Per usufruire di tali proprietà curative della pianta è possibile preparare 
un infuso con le foglie fresche di vischio: 
 10 gr di foglie fresche  di vischio  
  1 l di acqua  
 
4. Come abbiamo detto in precedenza, uno degli aspetti più interessanti e 
importanti circa le capacità curative del vischio riguarda  la sua attività nella 
terapia antineoplastica.  
L'introduzione del Viscum come terapia oncologica risale agli anni 1920-24 
in base alle indicazioni di Rudolf Steiner, che per primo consigliò l'uso di 
questa pianta in tal senso, già nota nell'antichità con tutte le sue 
particolarità e i suoi usi terapeutici. Grazie alla collaborazione con la 
Dottoressa Ita Wegman si 
arrivò in poco tempo 
all'applicazione di tale rimedio.  
Dalla collaborazione dei due 
nasce la medicina 
antroposofica, la quale non 
rinnega le acquisizioni della 
scienza medica, solo ritiene 
che il metodo scientifico 
empirico, sicuramente adatto 
allo studio della materia 
inanimata, non basti però a 
spiegare una realtà complicata 
come l'uomo, dotato di anima 
e di uno spirito individuale.  
Stainer consigliò un estratto 
della droga, prodotto da un complicato processo, che unisce linfa da 
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vischio raccolto in inverno e in estate. Nel secolo scorso, in base alle sue 
raccomandazioni, molti medici antroposofici, hanno trattato i loro pazienti 
affetti da cancro con questi estratti.  
 
5. Le valutazioni cliniche del vischio come terapia adiuvante nel trattamento 
del cancro, si sono poi ampliate. Nel corso del 1960 Vester e Nienhause, 
isolarono frazioni proteiche carcinostatiche dalla pianta, riconosciuti poi 
essere le lectine e viscotossine del vischio. Recenti ricerche hanno 
dimostrato, che gli estratti del vischio inducono apoptosi, stimolano le 
cellule immunocompetenti e proteggono il DNA delle cellule.  
Molti esperimenti su animali portatori di tumore hanno dimostrato una 
notevole riduzione della crescita tumorale e/o un notevole aumento della 
sopravvivenza nei pazienti trattati con la terapia del vischio.  
Gli effetti citotossici erano chiaramente correlati all'azione delle 
viscotossine e lectine, mentre gli aspetti immunomodulanti erano attribuibili 
alle lectine, viscotossine, poli/oligosaccaridi e molti altri componenti.  
L'azione del vischio, per la scienza moderna è quindi riconducibile a una 
azione sul sistema immunitario, ma anche a un'azione diretta inibitoria sulla 
proliferazione delle cellule neoplastiche.  
 
6. Con riferimento a questa azione inibitoria, hanno particolare importanza, 
tra le componenti attive citate in precedenza:  
a. le lectine 
b. le viscotossine 
c. i polisaccaridi. 
Le viscotossine e le lectine , entrambe di struttura proteica, hanno però 
caratteristiche completamente diverse: 
 Le lectine hanno un'azione lenta, bloccano la sintesi proteica a livello 
ribosomiale;  
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 le viscotossine hanno un'azione rapida e agiscono a livello della 
membrana cellulare.  
I polisaccaridi, estratti da tutte le parti della pianta, hanno un'azione 
immunostimolante, incrementano l'azione dei NK (Natural Killer), dei 
linfociti T e attivano il Sistema del complemento. 
 
L'uso attuale del vischio si estende in diverse fasi della malattia, dalla fase 
precauzionale post-chirurgica, alla fase della terapia radiante fino alla fase 
terminale. 
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CAPITOLO 4 
LE LECTINE E L'AVISCUMINA 
 
Andiamo ora a vedere in modo più specifico e approfondito il principio attivo 
di maggiore importanza del vischio ovvero la lectina e analizziamo un 
derivato di struttura simile a quest'ultima, anch'esso con proprietà 
antitumorali, ovvero l'aviscumina (rViscumin).  
 
1. Le lectine vegetali, sono una classe di proteine aggreganti di carboidrati, 
distribuite in una gran quantità di specie vegetali. Esse possono 
riconoscere e collegare varie strutture di zucchero e quindi innescare 
diversi processi cellulari. Negli ultimi anni, centinaia di lectine sono state 
purificate e caratterizzate in dettaglio con riferimento alle loro 
caratteristiche biochimiche, funzioni biologiche  e specificità di 
collegamento dei carboidrati.  
 
a. Sulla base della loro struttura possono essere divise in [1] (Fig.1) 
Merolectine, Hololectine, Chimerolectine e  Superlectine. 
Inoltre le lectine sono state classificate  in base alla loro specificità di 
legame con lo zucchero tra polispecifiche e monospecifiche, in quanto 
possono interagire con uno o più zuccheri come il galattosio, mannosio, 
glicani contenenti mannosio, glucosio e così via [2]. Le tre principali 
famiglie di lectine, specificatamente le lectine dei legumi, le proteine 
disattivanti del ribosoma di tipo II (RIPsII) e le lectine relative al GNA 
(Snowdrop lectin; strutture ricche di mannosio), sono di grande interesse 
per le loro attività biologiche [3]. Le caratteristiche strutturali tipiche di 
queste tre famiglie sono in Fig 2 [4]. 
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 Le Merolectine sono proteine formate da un piccolo polipeptide 
incapace di agglutinare cellule e precipitare glicoconiugati, perchè 
hanno un singolo dominio legante carboidrati. 
 
 Le Hololectine sono costituite da uguali domini multipili leganti di 
carboidrati. I domini multipli consentono a queste lectine, che 
costituiscono la classe più numerosa, di agglutinare cellule costitutive 
di diversi tessuti e di precipitare glicoconiugati. 
 
 Le Chimerolectine (come la ricina) , sono le più tossiche perchè, oltre 
a uno o più domini per legare i carboidrati, ne possiedono un altro 
completamente indipendente con una specifica attività catalitica. 
 
 Le Superlectine consistono esclusivamente in almeno due domini 
aggreganti dei carboidrati. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Esempio: Struttura Concanavalin A (Hololectine); proteina formata da 4 subunità identiche (ognuna ha 
PM 25 kDa) che contengono uno ione Mn (II) e uno ione calcio in prossimità della superficie proteica. 
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Fig.1 Rappresentazione delle lectine vegetali: merolectine, hololectine, chimerolectine e superlectine. 
Le Merolectine consistono in un singolo dominio aggregante dei carboidrati (Hevein). Anche le 
Hololectine sono rappresentate unicamente da domini aggreganti dei carboidrati che contengano 
almeno due di tali domini, , che siano identici tra loro o molto simili, in grado di aggregare lo stesso o 
un simile tipo di zucchero (ConA). Le Chimerolectine sono una fusione di proteine consistenti in uno o 
più domini aggreganti dei carboidrati, associati ad un dominio estraneo (ricina). Le superlectine 
consistono esclusivamente in almeno due domini aggreganti dei carboidrati (TXCL-1). 
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                            Fig 2: Rappresentazione schematica dei quattro tipi di lectine vegetali. 
 
 
Fig. 3. Dimensione tridimensionale di tre tipiche lectine. Le lectine dei legumi di norma possiedono 
due centri idrofobici.. La maggior parte delle lectine dei legumi contengono strutture aggreganti i 
carboidrati fatte di 4 loop nella parte superiore frontale della subunità (A). Tutte le RIPsII mostrano un 
alto livello di similarità strutturale, che consiste in una catena A che comprende tre distinti domini 
individuali con la struttura attiva nell’interfaccia formata dai tre domini e una catena B contenente due 
domini con simile configurazione (B).  
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b. Nelle ultime due decadi, le lectine sono state usate come strumenti per 
differenziare i tumori maligni dai benigni [5].  
Nello stesso tempo alcune lectine, come quelle del vischio, sono state 
adottate per terapie alternative antitumorali [6]. Sono infatti indicate per il 
trattamento degli effetti collaterali associati ai trattamenti di radioterapia e 
chemioterapia. Recentemente molti studi hanno ulteriormente presentato 
le attività antitumorali delle lectine su molte cellule maligne [7]. Molte 
lectine come ML [8], Ricina [9] e WGA [10] sono state riconosciute in 
possesso di importanti attività antitumorali grazie all'induzione 
dell'apoptosi nelle cellule malate. Inoltre, altre lectine come ConA e PCL 
possono indurre autofagia dopo essere inserite all'interno delle cellule 
tumorali. [11] 
L'apoptosi è il processo di morte programmata delle cellule che può 
avvenire in organismi multicellulari. Essa è riconosciuta come uno dei più 
importanti meccanismi molecolari per il suicidio delle cellule tumorali 
[12]. La modulazione dell'apoptosi rappresenta infatti uno degli obbiettivi 
nella terapia tumorale. [13]  
 
c. Le lectine del vischio sono proteine inibenti il ribosoma (RIPs). Le RIPs 
sono classificate in tre gruppi; le lectine del vischio fanno parte delle 
RIPs di tipo II che sono proteine eterodimeriche con un dominio 
enzimatico (catena A) ed uno lectinico (catena B) in subunità 
polipeptidiche separate, ognuna con un peso molecolare di circa 30 kDa. 
I due domini sono legati da un ponte disolfuro. La catena lectinica può 
legarsi a residui di galattosio di glicolipidi e/o glicoproteine sulla 
superficie di cellule eucariotiche, mediando così l’ingresso delle RIPs 
nella cellula. Una volta raggiunto il citosol, l’enzima può accedere al 
macchinario traduzionale e distruggere così la cellula. Esse hanno 
ricevuto particolare attenzione a causa del loro meccanismo di azione 
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antitumorale e per le loro applicazioni terapeutiche [14]. Strutturalmente 
la catena A comprende tre diversi domini individuali e le catene B 
contengono due domini con configurazione simile [15]. La differenza 
nella specificità dello zucchero aggregato sulle catene B, può giocare un 
ruolo importante nel determinare citotossicità verso le cellule tumorali, 
interagendo con recettori di tali cellule a livello superficiale. In definitiva, 
la citotossicità cellulare delle lectine  sembra richiedere l'azione sia delle 
catena A sia delle catene B [16].  
Le lectine del vischio possono essere divise in 3 tipi principali, ML-I, ML-
II e ML-III.  
A causa del numero minore di dati circa il meccanismo antitumorale delle 
ML-III [17], l'attenzione si può concentrare particolarmente sui percorsi 
delle ML-I e ML-II. E' stato dimostrato che entrambe possiedono 
notevole attività antiproliferativa verso varie cellule tumorali (ad esempio 
verso le cellule della leucemia linfoblastica acuta umana; sulle cellule 
tumorali del fegato; sulle cellule tumorali del polmone e così via) [18].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Esempio: Struttura molecolare di ML-I. 
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2. L'aviscumina (rViscumin) è una proteina ricombinante in grado di 
inattivare i ribosomi (RIPs) e fa parte anch'essa delle RIPs di tipo II. Questa 
proteina è derivata da Escherichia coli e possiede una potente attività 
antitumorale in vitro ed in vivo e una somiglianza strutturale alla lectina di 
tipo I (ML-I) che ritroviamo come componente naturale nell'estratto di 
Viscum album. Si tratta di un eterodimero composto da una catena A 
tossica e una subunità B dove vi si possono legare i carboidrati. 
È stato dimostrato avere attività citotossica in vitro e in modelli animali e 
può colpire le cellule tumorali. Studi clinici hanno dimostrato anche 
un'attività immunomodulante, che sembra avere un effetto positivo sulla 
stabilizzazione della malattia. L'Aviscumina è ora in produzione su vasta 
scala, consentendo indagini della sua struttura, meccanismo d'azione, 
profilo di tossicità e efficacia [19] (Fig. 4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 4 – Struttura aviscumine. La catena B è rappresentata dal beta-foglietto verde;  la catena A dalle 
alfa-elica rosse e i beta-foglietti dal verde pallido 
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CAPITOLO 5 
LA LECTINE. MECCANISMO D'AZIONE 
 
Come visto in precedenza, l'attività antitumorale delle lectine è dovuta alla 
loro capacità di indurre apoptosi cellulare e alla loro azione antiproliferativa. 
L'omeostasi cellulare è un processo di equilibrio tra proliferazione e morte 
cellulare. Molte cellule sembrano contenere nel genoma un programma di 
suicidio, la cui soppressione è indispensabile per la sopravvivenza. 
I principali meccanismi di morte cellulare avvengono mediante Necrosi, 
Apoptosi e Autofagia. In particolare: 
 
1. La necrosi è un evento accidentale, subito passivamente dalle cellule, il 
quale può essere dovuto a fenomeni quali traumi, intossicazioni ecc. La lisi 
cellulare provoca fenomeni di infiammazione e autoimmunità.  
 
2. L'apoptosi è invece un evento programmato da parte delle cellule, svolto 
attivamente dalle stesse, che interessa singole cellule e che porta alla 
frammentazione di queste e quindi favorisce la fagocitosi. E' una forma di 
suicidio "altruista" in quanto la cellula si sacrifica per il bene dell'intero 
organismo. Le modalità di morte sono volte ad evitare l'instaurarsi di 
fenomeni di infiammazione e autoimmunità. 
a. I geni dell'apoptosi possono appartenere a diverse categorie: 
 recettori di membrana (TNF, TRIAL, Fas/APO1/CD95) 
 adattatori ( FADD,APAF-1,ced-4) 
 modulatori ( pro-apoptotici come Bax e egl-1; anti-apoptotici come Bcl-
2 e ced-9) 
 effettori (caspasi, endonucleasi, ced-3) 
 inibitori (CrmA,cFLIP,survivin..) 
 induttori (p53,c-myc,reaper) 
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 della fagocitosi (flippasi) 
b. In generale i geni coinvolti nella regolazione dell'apoptosi possono 
essere divisi in due classi.  
- In una si trovano geni quali c-myc e p53 che dirigono il processo 
apoptotico. 
- Nell'altra vi sono geni quali bcl-2 e bcr-abl che possono inibire la 
morte cellulare.  
Il gene c-myc ha una duplice azione in quanto può guidare sia la 
proliferazione cellulare sia la morte delle cellule. Per esempio, in 
presenza del fattore di crescita insulinosimile-1 (IGF-1), l'espressione del 
gene c-myc induce proliferazione; in assenza di tali fattori invece, 
provoca morte cellulare per apoptosi.  
C-myc è un gene chiave nella regolazione della proliferazione cellulare e 
perciò ogni mutazione che ne amplifichi l'espressione ha la potenzialità 
di portare a una proliferazione cellulare incontrollata e al possibile 
sviluppo di tumori. 
Un altro gene che favorisce l'apoptosi e che in alcune circostanze causa 
morte cellulare è p53, che risulta mutato nella maggioranza dei tumori 
umani. Per questo motivo esso fa parte di una classe di geni noti come 
"soppressori tumorali", che, quando attivi , impediscono lo sviluppo di 
tumori. La funzione principale di p53 è quella di bloccare le cellule che 
hanno subito un danno a livello del DNA nella fase G1. Tale blocco 
permette alla cellula di riparare il DNA, e se la riparazione non è 
possibile, di avviare il processo di apoptosi.  
c. Proprio come esistono geni che favoriscono l'apoptosi, esiste una classe 
di geni che inibisce l'apoptosi. In questa categoria rientrano geni come 
bcl-2 e bcr-abl.  
Il primo che è stato identificato avere questa attività è il gene bcl-2; le 
cellule aventi tale gene espresso a livelli elevati sono più resistenti 
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all'induzione di apoptosi. La famiglia delle proteine bcl-2 sono regolatori 
chiave dell'apoptosi e si può dire che la più conosciuta tra di esse sia la 
proteina bax.  
Oltre a bcl-2 si sono dimostrati potenti inibitori di apoptosi anche bcr-abl 
e v-abl. 
d. Nel corso dell'apoptosi (Fig.5) : 
 il DNA si frammenta 
 il citoscheletro collassa 
 la cromatina si condensa 
 la cellula si contrae formando una serie di bolle (blebs), le quali 
separandosi dalla cellula, formano i corpi apoptotici i quali vengono poi 
fagocitati. 
Questo processo può intervenire sia durante lo sviluppo (embriogenesi, 
morfogenesi, maturazione sistema immune) sia nell'adulto in caso di 
danneggio del DNA e riparazione delle ferite. 
Dal punto di vista morfologico abbiamo: 
- modificazione delle dimensioni cellulari: la condensazione 
citoplasmatica provoca una contrazione cellulare; 
-     modificazione della membrana plasmatica: cambia la distribuzione 
dei fosfolipidi di membrana. Durante lo stimolo apoptotico la 
fosfatidilserina (PS) trasloca dalla parte citoplasmatica alla parte 
extracellulare della membrana plasmatica; 
- distruzione della fisiologia mitocondriale: depolarizzazione del 
potenziale di membrana mitocondriale e alterazione della 
permeabilità della membrana mitocondriale esterna con conseguente 
rilascio del citocromo-c nel citosol. 
-  modificazioni citoplasmatiche: il rilascio di citocromo-c dai mitocondri 
provoca attivazione delle caspasi in grado di tagliare diversi substrati 
citoplasmatici e nucleari. 
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-   modificazioni nucleari: frammentazione del DNA dovuta al taglio tra le 
unità nucleosomali. 
 
 
 
Fig.5. L'apoptosi dal punto di vista morfologico. 
 
 
Le caspasi sono una famiglia di proteasi che hanno una cisteina  nel sito 
attivo e tagliano proteine bersaglio a livello di residui di acido aspartico (-
asp). Le caspasi attive generano reazioni a catena, la cosidetta cascata 
delle caspasi: 
- caspasi iniziatrici: operano all'inizio e sono attivate da: stimoli 
extracellulari (caspasi 8 e caspasi 10); rilascio citocromo-c nel citosol 
(caspasi 9) 
- caspasi effettrici: sono le caspasi 3, 6, 7, responsabili della rottura 
proteolitica di substrati citoplasmatici e nucleari. 
L'apoptosi ha inizio in seguito a diversi segnali che indicano la necessità 
di eliminare una determinata cellula per apoptosi. 
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e. Le fasi in cui può essere suddivisa l'apoptosi (Fig.6) sono due: 
-  una fase di inizio: attivazione delle caspasi; 
- una fase effettrice: le caspasi agiscono per determinare la morte 
cellulare. 
 
Fig.6: Induzione ad apoptosi ( morte programmata cellulare) da parte delle lectine 
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1) Fase d'Inizio 
L'attivazione delle caspasi è dovuta a due meccanismi che di per sè 
sono separati ma che convergono nel medesimo scopo. Le due vie 
possibili sono dette via estrinseca e via intrinseca. 
a) La via estrinseca (o innescata da recettori di morte), parte da 
segnali esterni alla cellula e prende origine dall'attivazione di 
recettori di morte posti sulla superficie in diversi tipi cellulari. 
Questa si basa su un sistema di interazione recettore-ligando che, 
una volta attivato, determina l'interazione di più pro-caspasi con 
proteine iniziatrici. 
I recettori di morte appartengono alla famiglia genica del recettore 
del TNF (Tumor necrosis factor), tra cui il più studiato in termine di 
segnalazione apoptotica è il Fas. 
Il Fas è costituito da : 
- un dominio extracellulare 
- un dominio trans.membrana 
- un dominio di morte DD (Death Domain). 
Il Fas è presente sulla membrana plasmatica di tutte le cellule, 
mentre il suo ligando FasL, è espresso solo da tipi cellulari 
specifici.  
Il FasL induce l'aggregazione del recettore, successivamente la 
proteina FADD si lega al dominio di morte del recettore mediando 
il reclutamento del proenzima Caspasi-8 presso il recettore. 
L'avvicinamento di più pro-caspasi 8 stimola la dimerizzazione di 
due pro-enzimi con conseguente cambio conformazionale, 
richiesto per l'attivazione dell'attività proteolitica. 
b) La via intrinseca (o mitocondriale) è sotto il diretto controllo del 
mitocondrio e viene innescata in seguito al rilascio di specifici 
inneschi mitocondriali. La caspasi regolativa è la caspasi-9, che 
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contiene un dominio rappresentato da una serie di alfa-eliche, 
denominato CARD (Caspase Activation and Recruitment 
Domaine), il quale media le interazioni proteina-proteina, 
riconoscendo altri domini CARD. 
Nell'uomo il gene che rappresenta il punto cruciale della cascata 
che attiva le caspasi è Apaf-1 (Apoptotic Protease Activating 
Factor-1), che contine un dominio CARD il quale può interagire 
con il dominio CARD della capasi-9. L'evento che promuove il 
legame di Apaf-1 con caspasi-9 è l'arrivo nel citoplasma di un 
altro componente, ovvero il citocromo-c, normalmente presente 
nel mitocondrio, il quale determina un cambiamento 
conformazionale in Apaf-1 permettendo il riconoscimento e 
l'interazione del suo dominio CARD con quello della caspasi-9. Si 
forma cosi un circuito proteolitico detto apoptosoma, formata da 
sette dimeri di caspasi-9 che interagiscono con sette monomeri di 
Apaf-1.  
La via intrinseca è regolata da proteine Bcl2 , le quali controllano il 
rilascio di citocromo-c e altre proteine mitocondriali. Le Bcl2 si 
dividono in: 
- PRO-apoptotiche: promuovono l'apoptosi mediante il rilascio 
del citocromo-c e sono BH123 (Bax e Bak) e le BH3 
- ANTI-apoptotiche: inibiscono l'apoptosi bloccando il rilascio del 
citocrmo-c: a questo gruppo appartiene Bcl2 stessa e Bcl Xl. 
2) Fase effettrice 
La fase terminale dell'apoptosi è mediata da una cascata proteolitica 
verso cui convergono i meccanismi di innesco. Le caspasi di inizio 
mediano l'attivazione delle caspasi effettrici, che attivate scindono le 
proteine citoscheletriche e quelle della matrice nucleare, 
distruggendo quindi il citoscheletro e portando il nucleo verso la 
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frammentazione. Nel nucleo i bersagli della attivazione della caspasi 
coinvolgono proteine coinvolte nella trascrizione, nella replicazione e 
nella riparazione del DNA. In particolare l'attivazione della caspasi-3 
attiva una DNasi citoplasmatica (CAD), scindendo un inibitore 
dell'enzima (ICAD). 
Non appena la cellula intraprende la via dell'apoptosi, essa secerne 
anche dei fattori solubili in grado di reclutare i fagociti. Il reclutamento 
dei fagociti determina una rapida eliminazione delle cellule 
apoptotiche, prima che esse vadano incontro al rilascio del loro 
contenuto cellulare, evitando cosi una conseguente risposta 
infiammatoria. Il riconoscimento della cellula apoptotica da parte del 
fagocita è facilitata da molecole marcatrici che le cellule stesse 
espongono sulla loro membrana permettendo il riconoscimento. 
 
f. E' stato dimostrato che ML-I possiede maggiore sensibilità per induzione 
di apoptosi da TNF-α, il che suggerisce la cooperazione tra ML-I e i 
recettori di morte della famiglia TNF, nel determinare la morte delle 
cellule tumorali [20]. Inoltre è stato visto che ML-I è in grado di indurre 
apoptosi in cellule leucemiche attivando la caspasi-8 attraverso la via 
apoptotica estrinseca indipendentemente dal pathway dei recettori di 
morte [21].  
 
3. Autofagia mediata da lectine  
Un altro meccanismo d'azione per quanto riguarda le lectine del vischio e 
più in generale le lectine vegetali, è il processo di autofagia (Fig.7). 
L'autofagia è un processo cellulare conseguente da stress il quale è stato 
approfonditamente studiato per anni. Quando le cellule sono sottoposte a 
stress, come una alimentazione limitata, il caldo, stress ossidativo e/o 
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l'accumulo di organuli in eccesso o danneggiati e componenti cellulari 
anormali, viene indotta autofagia come percorso di degradazione.  
 
Sono stati identificati 3 tipi principali di autofagia nelle cellule eucariotiche:  
-  macroautofagia 
-  microautofagia 
-  autofagia mediata da chaperone (CMA). 
 
 
Fig.7. L'autofagia mediata dalle lectine 
 
L'autofagia non è solo una risposta di sopravvivenza ai fattori della crescita 
o a carenza di principi attivi, ma un importante meccanismo per il suicidio 
delle cellule tumorali. Inoltre, recenti studi hanno provato che la co-
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regolazione di apoptosi e autofagia può portare alla morte delle cellule dei 
mammiferi. Altri studi hanno indicato che apoptosi e autofagia possono 
essere interconnesse e persino simultaneamente regolate dallo stesso 
innesco. Questi fenomeni sono stati riscontrati nella morte cellulare indotta 
da lectine [22]. 
 
4. In generale il Viscum album è stato dimostrato essere in grado di stimolare 
fattori immunitari non-specifici che includono aumento dell'attività 
citotossica e fagocitaria dei macrofagi e neutrofili, stimolo e aumento di 
numero e attività dei linfociti 
Natural Killer (NK) [23] (che 
sono quei globuli bianchi, circa 
il 20-25% di quelli che circolano 
nel sangue, che svolgono 
un'attività specifica di 
distruzione verso cellule 
infettate da virus o di cellule 
tumorali) ed aumento della 
citotossicità cellulo-mediata anticorpo dipendente.  L’attivazione delle 
cellule Natural killer è mediata sia dall’interazione con altre cellule immuni 
quali linfociti T, cellule dendritiche e macrofagi, ma è anche dipendente da 
citochine quali IL-2, IL-12, IL-15, IFN-α, IFN-β. Le NK si distinguono 
principalmente in due sottoclassi a seconda del tipo di marcatore ma anche 
della funzione svolta: le cellule CD56-dim caratterizzate da un’ elevata 
citotossicità anticorpo dipendente cellulo-mediata  detta ADCC (in questo 
caso, le NK si legano alle cellule bersaglio precedentemente opsonizzate e 
tramite degranulazione e rilascio, in special modo di perforine, inducono in 
esse lisi cellulare e quindi apoptosi) e le cellule CD56-bright ,che 
secernono alti livelli di citochine regolatorie come il fattore stimolante le 
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colonie di crescita di granulociti e macrofagi (GM-CSF), interferone gamma 
(IFN-γ), fattore di necrosi tumorale(TNF). L’attivazione delle NK è regolata 
da una varietà di recettori attivanti e inibitori. Tra questi ultimi, i recettori più 
rappresentati sono:  tra gli attivanti, l’NKG2D (appartenente alla famiglia 
delle lectine) e, tra gli inibitori, i recettori kir che riconoscono molecole del 
complesso maggiore di istocompatibilità di classe II  (espresse dalle cellule 
self dell’organismo) in modo da prevenirne la funzione citolitica. Una 
possibile via immunologica nella terapia del cancro, mirata a rendere più 
suscettibili le cellule tumorali alla lisi delle NK, prevede proprio il blocco dei 
recettori inibitori delle cellule NK, l’induzione dei ligandi per i recettori 
inattivanti,  e ancora  l’inibizione della funzione del proteosoma cosi da 
ridurre l’espressione MHC (complesso maggiore di istocompatibilità: i geni 
tipici del complesso MHC  sono proteine che, in cellule nucleate infettate, 
legano molecole tipiche del patogeno e le espongono sulla membrana; 
prendono così funzione di antigeni che rendono visibili le cellule infettate ai 
recettori dei linfociti T) sulle cellule obiettivo.  
 
5. Studi recenti, hanno dimostrato che preparazioni a base di VA esercitano 
una potente azione anti-infiammatoria attraverso un meccanismo di down-
regulation della prostaglandina E2 (PGE2) la cui secrezione è mediata 
dalla cicloossigenasi COX-2. PGE2 è infatti uno dei più importanti 
marcatori molecolari delle reazioni infiammatorie. 
La COX-2  converte l'acido arachidonico in prostaglandine. In condizioni 
normali, l'espressione di  COX-2 è molto limitata negli organi periferici e 
viene indotta in seguito ad uno stimolo infiammatorio. A livello cerebrale, la 
COX-2 è espressa in diverse popolazioni neuronali, sopratutto 
nell'ippocampo e nei neuroni corticali glutammatergici. I processi 
infiammatori provocano una sopraregolazione di COX-2 a livello cerebrale, 
in particolare nell'endotelio dei capillari cerebrali e nei plessi coroidei. 
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Questi ultimi costituiscono la maggior interfaccia tra il liquido 
cerebrospinale e il sangue, e assieme ai capillari cerebrali regolano gli 
scambi tra sangue e SNC.   
La prostaglandina E2 diffonde nel parenchima cerebrale e, reagendo con 
quattro tipi di recettori (EP1, EP2, EP3, EP4), attiva in modo differenziato 
diverse vie in seguito ad attivazioni sistemiche del sistema immunitario. 
E' stato osservato un significativo fenomeno di down-regulation 
dell'espressione della  proteina  COX-2 sulle cellule tumorali del polmone 
trattate con VA. Tuttavia, i livelli di mRNA della COX-2 sono rimasti 
inalterati. Pertanto, è stato ipotizzato che VA induce destabilizzazione  
dell'mRNA della COX-2, riducendo di fatto la disposizione funzionale di 
quest'ultima alla sintesi proteica e alla successiva secrezione di PGE2. 
E' stata analizzata la degradazione molecolare della proteina COX-2 e dei 
suoi corrispondenti mRNA su linee cellulari del polmone.  
Attraverso degli esperimenti è stato dimostrato che la degradazione della 
proteina COX-2 non è influenzata dal trattamento con VA, mentre, 
esperimenti sul blocco trascrizionale con actinomicina D, rivelano una 
marcata riduzione del tempo di dimezzamento dell' mRNA di COX-2, causa 
della sua rapida degradazione nelle cellule trattate con VA rispetto alle 
cellule stimolate con IL-1β (interleukina-1 β). Questi risultati dimostrano che 
l'inibizione di PGE2 mediata da VA implica destabilizzazione dell' mRNA 
delle COX-2 [24]. 
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CAPITOLO 6 
 
LECTINE - STUDI IN VITRO 
 
1. Effetti degli estratti del vischio in cellule di leucemia linfoblastica 
acuta  
 
Sono stati condotti alcuni studi in vitro per verificare le capacità 
dell'estratto di vischio di indurre apoptosi in cellule di leucemia 
linfoblastica acuta. Dal momento che è nota la variabilità sia nella 
qualità che nella quantità dei principali componenti attivi a seconda 
dell'albero ospite, in queste indagini sono state usate una preparazione 
ad alto dosaggio di lectina del vischio coltivato su pino (MT-P (Helixor-
P)) e una preparazione a scarso dosaggio di lectina del vischio coltivato 
su abete (MT-A (Helixor A)). 
Linee cellulari (NALM-6) di leucemia linfoblastica acuta umana (ALL) 
sono state iniettate attraverso la vena dorsale della coda su topi SCID 
(Severe Combined Immunodeficiency), ovvero privi completamente di 
linfociti T e B.  
Gli stessi animali sono stati trattati con MT-P  e MT-A a dosi differenti 
ogni 4 giorni a settimana per via intraperitoneale. Topi di controllo sono 
stati iniettati con un equivalente volume di tampone fosfato. 
L'effetto di MT-P e MT-A sulle linee cellulari NALM-6 è stato valutato 
mediante determinazione di Lattato deidrogenasi (LDH) come 
espressione di rottura cellulare. La morte cellulare per apoptosi è stata 
invece determinata mediante un'analisi del ciclo cellulare, che rileva la 
frammentazione del DNA a livello di singole cellule. La frammentazione 
è stata poi quantificata attraverso citometria a flusso. 
I tassi di apoptosi, valutati con citometria a flusso, sono stati effettuati 
mediante l'uso di Annessina-V fluoresceina isotiocianato / ioduro di 
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propidio (PI); in cui Annessina-V si lega alla fasfatidilserina esposta 
sulle cellule apoptotiche precoci, mentre PI colora le cellule che hanno 
avuto un incremento della permeabilità di membrana, cioè le cellule 
apoptotiche in ritardo [25]. 
Al fine di escludere una  indesiderata citotossicità del trattamento sulle 
cellule, è stato fatto un controllo dopo 2 ore dall'inizio del trattamento 
usando un test LDH contro un trattamento di controllo con PBS. Al 
termine, nessuna diffusione significativa di LDH è stata misurata su 
tutte le sostanze, quindi può essere escluso un effetto tossico non 
specifico sulle cellule. (Fig.8) 
 
Fig.8 : Rilascio di LDH. Cellule NALM-6 sono state trattate con diverse concentrazioni di ML-P 
e ML-A per 2h. Poi la vitalità delle cellule è stata determinata con il saggio di rilascio LDH. I valori sono espressi 
come % di controllo. Non c'era nessuna induzione rilevante di rilascio di LDH dopo le 2h (< 10% rispetto ai 
controlli) per la MT. 
 
La capacità di inibizione alla  proliferazione di MT-A e MT-P nelle cellule 
NALM-6 è stata determinata misurando la conta cellulare. Le cellule 
sono state incubate con i due estratti MT-A e MT-P a concentrazioni 
crescenti per 24 ore, ed è stata misurata la vitalità cellulare e la conta 
cellulare. E' stato riscontrato per entrambi gli estratti di vischio una 
43 
 
capacità di indurre una riduzione alla proliferazione concentrazione-
dipendente (Fig.9 [25]) e  una uguale attività antileucemica per quanto 
riguarda il loro contenuto  di ML-III.  
                    
 
Fig.9 : Induzione di apoptosi da MT -A e MT -P in cellule NALM - 6 . Mediante citometria a flusso  è stata 
misurata l' apoptosi precoce e ritardata quando linee cellulari NALM-6  sono state incubate con diverse 
concentrazioni di MT-A e MT-P . Con MT -A , La percentuale di apoptosi era fino a 40 % . Incubazione con MT -
P ha portato fino al 59 %  di morte cellulare per apoptosi . I dati hanno dimostrato che MT -A e MT -P 
aumentano gli effetti antileucemici per induzione di apoptosi .  
 
Utilizzando sempre uguali concentrazioni di MT-A ed MT-P le 
misurazioni della citometria a flusso sono state effettuate per 
differenziare  le fasi precoci e le fasi ritardate di apoptosi sulle cellule 
NALM-6. Il processo di apoptosi è infatti la maggior causa di inibizione 
della proliferazione cellulare il che è dimostrato dal fatto che anche 
basse concentrazioni di MT-P e MT-A portano a una induzione dose-
dipendente di marcatori precoci dei percorsi apoptotici  (Fig.10 [25]).  
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Fig.10 : MT -A e MT -P inibiscono la proliferazione di cellule NALM - 6  in modo dipendente dalla loro 
concentrazione . Cellule NALM - 6  sono state trattate con diverse concentrazioni di MT -A e MT - P . Dopo 
incubazione per 24 h , la concentrazione e la vitalità delle cellule sono state determinate . Le figure mostrano 
una significativa inibizione della proliferazione cellulare fino al  63.55 %  in 24 h per  trattamento con MT - P . I 
dati rappresentano la media di due determinazioni da culture separate con un errore inferiore al 3 % . Gli 
esperimenti sono stati ripetuti due volte e hanno prodotto risultati simili. 
 
Per quanto riguarda la determinazione della tossicità sulle cavie, è stato 
usato come parametro la loro perdita di peso. I risultati hanno 
dimostrato che a concentrazioni elevate, solo MT-P ha avuto un effetto 
significativo sul peso, in particolare quando sono state somministrate 
dosi pari o superiori a 50 mg/kg. Non vi è stato invece alcun 
cambiamento significativo  nei gruppi trattati con MT-A. 
I risultati ottenuti da questo studio hanno evidenziato una buona 
tollerabilità e in particolare un aumento della sopravvivenza su topi 
trattati con MT-A affetti da leucemia linfoblastica acuta umana. Infatti, la 
somministrazione di 1 mg/kg di MT-A ha prolungato il tempo medio di 
sopravvivenza di circa 46.5 giorni, a differenza dei topi trattati con 
soluzioni di controllo che invece hanno avuto un tempo di 
sopravvivenza inferiore. MT-P ha invece prolungato il tempo medio di 
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sopravvivenza nelle cavie fino a 46.3 giorni non mostrando alcun 
significativo beneficio rispetto alla corrispettiva dose di MT-A . Gli 
animali trattati non hanno mostrato alcuna evidenza di leucemia o 
linfoma al momento dell'autopsia.  
 
In base a questo studio è stato dimostrato che gli estratti di vischio 
esaminati contenenti ML-III inducono le cellule umane di leucemia 
linfoblastica verso apoptosi concentrazione-dipendente, attraverso la 
via mitocondriale caspasi-indipendente. In vitro, MT-P è risultata 
superiore come effetto rispetto a MT-A, in linea con il più alto contenuto 
di ML-III.  
In vivo, tuttavia, nonostante la considerevole inferiorità di contenuto di 
ML-III in MT-A, quest'ultima è risultata essere più efficace e meno 
tossica. L'attività in vivo sembra quindi non dipendere unicamente dalla 
concentrazione di ML-III. 
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2. Ruolo dei recettori Toll-like nel trattamento con ML-I 
 
a. E' stato dimostrato che molte, se non la maggior parte, delle 
remissioni spontanee su tumori, sono state precedute da una 
infezione acuta accompagnata da febbre. In un modello murino di 
carcinoma al pancreas, è possibile verificare che una singola 
iniezione intra-tumorale del batterio Streptococcus pyogenes può 
provocare una completa regressione del tumore. [26] 
Se il collegamento tra infezione acuta e regressione non è solo una 
coincidenza ma è dovuto a un rapporto di causa effetto, dovrebbe 
anche trasformarsi in una sorta di protezione, fino al punto che 
l'essere stato sottoposto a precedenti infezioni dovrebbe ridurre la 
probabilità di contrarre il cancro in seguito.  
In riferimento a questo sono stati trovati più di 30 studi che vanno a 
confermare questa tesi: gli studi, effettutati in un ampio intervallo di 
tempo (1918-2011) riguardano sia trattamenti profilattici che 
terapeutici e sono stati elencati da Maletzki et al. nel 2013 [26]. Va 
sottolineato che si tratta di infezioni acute ben delineate e non le 
classiche infezioni batteriche o virali croniche che sono invece 
casualmente correlate a circa il 20% di tutti i tumori. 
Sulla base di prove disponibili, Coley e i suoi contemporanei, tra il 
1895-1936, iniettando estratti batterici che inducono febbre, ottenuti 
da S. pyogenes e Serratia marcescens (tossina di Coley), hanno 
documentato casi di sopravvivenza a lungo termine in soggetti con 
tumori maligni che sono tutt'oggi difficilmente trattabili. [27] 
Coley era solito aumentare il dosaggio del suo estratto, regolandosi 
in base alla reazione del paziente, fino a raggiungere una 
temperatura corporea di 39°C [28] e usando un regime di terapia 
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metronomica, stimolando cosi il sistema immunitario più e più volte, 
ottenendo risultati migliori con trattamenti più lunghi.  
Come meccanismo biologico alla base del fenomeno di regressione 
spontanea è stata suggerita l'attivazione non specifica delle cellule 
dendritiche (DC) ad opera dei PRRL (Pattern Recognition Receptors 
Ligand) , per esempio i TLR (Toll-like Receptor). In questo senso, "la 
tossina di Coley" potrebbe essere considerata come un mix di 
PRRL. 
Questi ultimi agiscono come segnali di co-stimolazione 
nell'attivazione delle DC e sono i loro più potenti attivatori. A sua 
volta l'attivazione delle DC è necessaria per una risposta delle 
cellule T contro le cellule tumorali e  fa si che le DC riconoscano nei 
pazienti oncologici sia gli antigeni patogeni sia quelli tumorali [29], 
portando a un'espansione clonale e a maturazione e attivazione sia 
dei cloni patogeno-specifici che dei cloni delle cellule T specifiche 
[30]. In base a questo è stato visto come la somministrazione 
ripetuta di farmaci contenenti PRRL, come anche l'applicazione 
ripetuta di estratti batterici, può servire da sostituto per mimare una 
infezione. 
Gli effetti verificati negli studi in vitro includono una maggiore 
produzione di citochine (IL-1β, IL-5, IL-6, TNF-α, e GM-CSF), una 
maggiore azione fagocitaria da parte dei macrofagi e un aumento 
della attività delle cellule NK e dei linfociti T citotossici (CTL) [31]. 
E' stato dimostrato inoltre che la variante coreana di vischio lectina 
(KMLC) è un ligando TLR-4 [32]. La KMLC  e la ML europea hanno 
una coincidenza di sequenza dell' 84% [33], per cui la ML europea è 
presumibilmente un ligando TLR-4 a sua volta.  
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b. I risultati hanno evidenziato una somiglianza strutturale della catena 
A della lectina del vischio con la catena A della tossina Shiga. La 
tossina Shiga è prodotta da Shigella dysenteriae e Escherichia coli 
enteroemorragica (EHEC) ed è una forte citotossina. 
Sovrapposizione strutturale di ML con la tossina Shiga ha mostrato 
che elementi della loro struttura sono tra loro in accordo (Fig.11). 
Questa quasi perfetta identità strutturale implica quindi una comune 
origine evolutiva. Entrambe le proteine condividono la stessa attività 
enzimatica e conservano un sito attivo aminoacidico.  
Una ricerca [34] ha inoltre mostrato similarità strutturali della catena 
A di ML con altre specie batteriche, tra cui particolari ceppi di 
Escherichia coli e Streptomyces, fagi enterobatterici e con altre 
piante oltre il vischio. La funzione di una tossina con struttura simile 
a ML nelle piante potrebbe essere utile per l'allontanamento degli 
erbivori. La provenienza evolutiva di ML dai batteri potrebbe anche 
spiegare il motivo per cui i recettori Toll-like umani possano essere 
bersaglio di ME.  
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Fig.11 : Somiglianza strutturale tra lectina-1 del vischio (blu) e tossina Shiga (arancione) 
mostrata in 3 orientamenti.  
 
Per simulare una infezione proliferativa, in base ai risultati ottenuti 
dagli esperimenti di Coley su casi di regressioni spontanee [35] e 
risultati epidemiologici, è stato quindi suggerito di applicare PRRL in 
organismi immuno-competenti in combinazione (mix), per affrontare 
più di un PRR (Pattern Recognition Receptors), nel corso di un 
lungo periodo di trattamento (regime di trattamento metronomico) e 
tenendo sotto controllo la febbre [36].  
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Fig.12 : Topi sono stati trattati con cellule tumorali al giorno 0. Trattamento PRRL inizia il settimo 
giorno ed è stato ripetuto 10 volte fino al giorno 28. PRR sono TLR-4 (LPS), TLR-5 (flagellina), TLR-
7/8 (Resiquimod), NOD2 (MDP). Il mix contiene: LPS, Resquimod e MDP. La differenza di 
dimensione del tumore tra il gruppo di controllo e il gruppo trattato con mix al 31 giorno è 
significante. 
 
In questo studio, le cavie trattate con cellule tumorali sono state 
quindi sottoposte a trattamento con PRRL singoli e in combinazione. 
Mentre singoli PRRL hanno indotto un rallentamento della crescita 
tumorale, solo la (loro) combinazione ha portato una remissione 
completa in 4/5 cavie. Il tumore nel quinto topo del gruppo 
sottoposto a mix di PRRL, il quale risultava essere il più grande 
all'inizio del trattamento, ha cessato la crescita tumorale nel 
quattordicesimo giorno. La differenza di dimensioni del tumore tra 
quello di controllo e quello trattato con mix al giorno 31 è 
significativa  nell'1% dei casi (Fig.12) .  
 
c. Oltre ai trattamenti di Coley con estratti batterici su pazienti 
oncologici, l'applicazione di agenti patogeni nella terapia del cancro 
ha una lunga e svariata storia. Un successo clinico ad esempio è 
rappresentato dalla somministrazione di Bacillus Calmette-Guerin 
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(BCG) come trattamento dei tumori non invasivi della vescica [37]. 
Hoffman il suo team hanno usato un ceppo geneticamente 
modificato di S. typhimutium per il trattamento di topi portatori di 
cancro alla prostata [38], alla mammella [39], al pancreas[40], al 
midollo spinale [41], al polmone [42] e  nel glioma [43], 
raggiungendo impressionanti tassi di remissione. 
Nonostante ciò l'approvazione di farmaci a base di batteri vivi o 
morti  deve affrontare diversi ostacoli sia a causa della variabilità da 
lotto a lotto durante la produzione sia per la mancanza di dati 
relazionali struttura-funzione, che sono di solito richiesti.  
Pertanto, farmaci finalizzati a un'infezione proliferativa sono 
preferibili rispetto all'uso di estratti batterici, in quanto in questo caso 
è possibile stabilire relazioni chiare sulla relazione struttura-
funzione. In particolare è suggerito l'uso di combinazioni di PRRL 
finalizzati a simulare l'infezione. Diverse combinazioni di PRRL 
potrebbero quindi essere confrontate e ottimizzate in base 
all’efficacia.  
In conclusione, i risultati  di questo studio mostrano che un singolo 
PRRL applicato periodicamente può rallentare la progressione del 
tumore, mentre vari PRRL in combinazione e applicati più volte nel 
corso del trattamento possono indurre remissioni complete. 
Per migliorare i risultati della terapia con vischio, si consiglia quindi 
di coniugare ML con un mix di PRRL per ampliare il range di PRR a 
cui sono indirizzati [44]. 
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3. CONSIDERAZIONI GENERALI SUGLI STUDI IN VITRO 
L'applicazione di lectine del vischio su cavie ha portato a una quasi 
completa inibizione della crescita tumorale [44]. Le lectine hanno 
incrementato l'apoptosi e la necrosi cellulare, e hanno anche ridotto i 
livelli di mitosi nelle cellule tumorali.  
Come risultato, si è registrato un generale prolungamento della 
sopravvivenza e una riduzione del numero delle colonie di tumori in 
cavie dopo il trattamento con ML [45] . 
Un altro recente studio pre-clinico ha riportato che il numero di noduli 
tumorali  nel polmone di topo è stato ridotto dopo iniezione di cellule 
murine di melanoma pre-trattate in vitro con estratti di Viscum album e 
ML-I, determinando una riduzione delle dimensioni simile per entrambi 
gli estratti [46] . 
L'azione di un estratto (KM-110) di V.album coloratum, vischio Coreano, 
è stata dimostrata su metastasi tumorali di cellule altamente 
metastatiche come cellule di carcinoma del colon, melanoma e linfoma 
nei topi. Somministrazione intravenosa di KM-110 inibisce in misura 
significativa le metastasi del polmone, del colon, del fegato e della 
milza. KM-110 possiede attività immuno-potenziale che rinforza le 
difese contro i tumori e la sua azione sulle metastasi tumorali è mediata 
dall'attivazione delle cellule Natural Killer (NK) [47] . 
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CAPITOLO 7 
STUDI CLINICI  
 
1. Le preparazioni a base di vischio sono tra le terapie alternative e 
complementari più frequentemente prescritte per il cancro in Europa. 
Fino al 2003 sono stati condotti 23 studi clinici per controllare gli effetti 
di questa pianta sul cancro, 19 dei quali hanno raggiunto buoni risultati 
in termini di sopravvivenza, qualità della vita e remissione della 
malattia. Successivamente, altri studi sulle preparazioni a base di 
Viscum album, come ad esempio l'Iscador® e l'Aviscumina, hanno 
portato ad ulteriori scoperte, come indicato in in Tabella 1.  
 
      Tabella 1:  Viscum album testato clinicamente su pazienti affetti da cancro. [48] 
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2. ISCADOR  
Si tratta di un estratto fermentato della linfa di VA prodotto dalle cime 
della pianta e dai frutti freschi raccolti durante l'inverno. Dal momento 
che le viscotossine e ML-I non sono riscontrabili nelle forme fermentate, 
sembra che Iscador così come tutte le altre preparazioni a base di 
vischio fermentato, sia meno tossico e più efficace rispetto alle 
preparazioni non fermentate. Infatti, la fermentazione produce un rapido 
decremento della concentrazione di lectina e la ML-I si degrada nelle 
sue catene A e B, che hanno importanti proprietà immunologiche e 
sono meno tossiche di ML-I.  
L'azione farmacologica svolta dall'Iscador e dalle altre preparazioni 
fermentate a base di vischio è unicamente dovuta ai principi attivi 
presenti nella pianta e non ad altri eventuali composti presenti nelle 
formulazioni come, nel caso dell'Iscador, i lattobacilli che sono 
microorganismi che partecipano al processo di fermentazione. Iscador 
può essere somministrato per iniezione intramuscolare o sottocutanea 
nelle vicinanze del tumore stesso, in quanto provoca un processo 
infiammatorio che promuove l’infiltrazione di globuli bianchi e la 
“incapsulazione” del tumore. 
L'effetto di questo farmaco è duplice: 
- da una parte supporta il sistema immunitario, stimolando il timo, 
organo centrale delle reazioni immunitarie: si è infatti visto che dopo 
ventiquattro ore dalla somministrazione di Iscador c'è un aumento 
del numero e dell'attività dei linfociti Natural Killer; 
-  inoltre aumentano i livelli di Tumor Necrosis Factor (TNF), le 
interleukine e l'attività dei macrofagi.  
55 
 
L'Iscador è usato anche come supporto dopo i trattamenti di 
irradiazione in quanto aiuta la rigenerazione dei tessuti produttori di 
globuli rossi (midollo emopoietico). 
A causa della mancanza di prove scientifiche controllate, i primi studi 
sulle preparazioni a base di vischio (Iscador) non sono stati molto ben 
documentati. In base a questo, in Europa, l'uso di Iscador per il 
trattamento del cancro è stato controverso per diversi anni. Nel tempo 
sono stati poi dimostrati i benefici di questa pianta durante il trattamento 
post-operatorio nei tumori al polmone, al seno, al colon e alla cervice. 
Ad oggi, i preparati a base di Vischio sembrano utili come complemento 
alle cure normalmente utilizzate e gli studi sono sopratutto mirati a 
determinare la sua efficacia in termini di sopravvivenza nei pazienti 
affetti da cancro. Nonostante i limiti evidenti (bias di pubblicazione) 
rispetto tali studi, i risultati hanno comunque confermato che il 
trattamento adiuvante con Iscador è associato a un miglioramento 
significativo dei tassi di sopravvivenza.  
3. QUALITÀ DELLA VITA (QUALITY OF LIFE - QoL)  
Altri studi sono stati condotti per valutare la QoL nei pazienti oncologici 
sottoposti a terapia adiuvante con VA-E. Come visto precedentemente i 
risultati riguardo la sopravvivenza sono stati abbastanza inconsistenti. 
Al contrario, sono risultati soddisfacenti i risultati degli studi sui benefici 
riguardo la qualità della vita (QoL) su pazienti malati di cancro. 
Per decenni, il benessere soggettivo nei pazienti sottoposti a terapia 
oncologica è stato considerato di minore importanza, nonchè troppo 
complesso da valutare scientificamente [49]. Questo atteggiamento è 
ora notevolmente cambiato: infatti la sofferenza dei malati di cancro è 
stata ampiamente riconosciuta come effetto da combattere, e il 
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miglioramento del modo in cui si sentono, pur avendo la malattia, è 
diventato un importante obbiettivo terapeutico. 
Quello di QoL è un concetto complesso, che copre diversi settori, quali 
il benessere fisico, emotivo e sociale, la condizione generale, i sintomi 
della malattia e gli effetti collaterali del trattamento. 
Per valutare la QoL si sono presi in considerazione 26 studi di controllo 
randomizzati (RCTs) e 10 studi di controllo non randomizzati 
(nonRCTs).  
Dei 26 RCT, 22 hanno riportato un beneficio di QoL riconducibile all'uso 
di VA-E mentre nessuno studio ha rivelato svantaggi; relativamente ai 
non-RCT, tutti gli studi hanno riportato un miglioramento di QoL con 
VA-E, tranne uno che ha fatto registrare un vantaggio riferito ai sintomi 
globali, ma un chiaro svantaggio per la comparsa della depressione 
[50]. 
Sono stati riportati miglioramenti anche in relazione alla fatica, 
esaurimento, sonno, nausea, vomito, appetito, difficoltà emotive, 
tristezza, ansia, depressione, irritabilità e concentrazione. Inoltre,  
anche se in un numero inferiore di casi, altri effetti positivi hanno 
riguardato l'interesse sessuale, la diarrea o la stitichezza, 
l'intorpidimento e la capacità di lavoro. Nessun miglioramento è stato 
invece osservato in relazione alla perdita di capelli e comparsa di 
infezioni. 
In generale questi studi indicano che l'uso di VA-E potrebbe migliorare il 
benessere soggettivo dei malati di cancro. Allo stato attuale tale 
miglioramento non trova una spiegazione completamente esauriente, 
ma si pensa che siano coinvolte le endorfine [51] e la rete 
immunologica [52].  
A prescindere dai meccanismi biologici che ne stanno alla base, il 
miglioramento della QoL rimane comunque uno dei più importanti 
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obiettivi da raggiungere per rendere meno difficile la vita del malato. 
Basti pensare ad esempio all'affaticamento correlato al cancro [53], che 
è uno dei sintomi più comuni. Questo problema colpisce molti pazienti 
più di qualsiasi altro sintomo come ansia, dolore, nausea, depressione 
e così via [54]. L'affaticamento va a colpire aspetti centrali della vita, 
come la capacità di lavorare, prendersi cura della famiglia, i rapporti con 
gli amici e il godersi la vita [54]. Dal momento che la maggior parte degli 
studi hanno dimostrato che l'uso di VA-E determina un miglioramento 
riguardo questo aspetto, studi futuri dovrebbero ulteriormente valutare 
l'efficacia di VA-E rispetto la QoL e includere questionari appositamente 
studiati per valutarla. 
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CAPITOLO 8 
AVISCUMINA 
 
1. MECCANISMO D'AZIONE 
L'Aviscumina esercita un'attività citotossica simile a quella delle Lectine 
e induce apoptosi a basse concentrazioni e necrosi a intervalli di 
concentrazione più elevati. 
Il meccanismo di morte cellulare mediato dall'Aviscumina è stato studiato 
in diversi tipi cellulari: il tasso di apoptosi è direttamente correlato 
all'attività della catena A, rivelando quindi che l'apoptosi è mediata 
unicamente dall'attività tossica di questa catena. Il meccanismo sembra 
essere indipendente dal recettore di morte Fas, in quanto tale processo 
potrebbe essere indotto anche in cellule Fas-deficienti [55].  
L'Aviscumina si lega alle cellule Natural Killer (NK), granulociti e 
monociti. La citotossicità NK-mediata  viene anche stimolata in vitro, 
implicando cosi attività immunomodulatoria tra le sue proprietà 
antitumorali. [56] 
 
Numerosi fattori immunologici di diversi tipi cellulari sono influenzati dalla 
somministrazione di Aviscumina in vitro (Tabella 2 [57] ). 
L'Aviscumina induce la secrezione di Interleukina-12 (IL-12) e della sua 
forma eterodimerica attiva p70 su PBMC (Peripheal Blood Mononuclear 
Cell); questo, a sua volta, determina il rilascio dell'interferone gamma 
(IFN-γ) e del fattore di necrosi tumorale alfa (TNF-α). Si ha inoltre rilascio 
di Interleukina-1α (IL-1α) e IL-6 su cheratinociti umani e fibroblasti, 
nonchè sovra-regolazione dell'espressione della catena α del recettore 
IL-2 e di HLA-DR (Human Leukocyte Antigen) sui linfociti T del sangue 
periferico (marcatori delle cellule T attive) [58].  
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L'attività immuno-modulatoria dell'Aviscumina attiva la cascata di MAP-
chinasi in modo che dipenda dal livello di HER-2 (recettore 2 per il fattore 
di crescita epidermico umano) [59], e ciò attiva le caspasi e i percorsi 
MAP-chinasi nei cheratinociti in vitro. Questi percorsi sembrano 
influenzare sia il rilascio di citochine sia l'attività citotossica indotta 
dall'Aviscumina. Gli effetti immunomodulanti dell'Aviscumina possono 
contribuire alle sue proprietà antitumorali indirette attraverso l'attivazione 
della risposta immunitaria sulle cellule cancerose. 
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2. STUDI SULL’AVISCUMINA IN VITRO 
Studi preclinici hanno dimostrato che l'Aviscumina possiede proprietà 
antineoplastiche e immunomodulanti sia in vitro che in vivo. 
E' interessante notare che le cellule tumorali con resistenza ad altri 
farmaci antitumorali induttori di apoptosi sono sensibili all'Aviscumina. Un 
confronto tra il profilo di questa e il profilo dei comuni farmaci anticancro 
ha rivelato che la modalità di azione dell'Aviscumina non dipende 
dall'espressione dei 
comuni target dei 
farmaci antitumorali e 
non è correlato ad 
alcun comune 
meccanismo 
molecolare (ad 
esempio oncogenesi, 
mutazioni).  
La somministrazione 
intraperitoneale (i.p), 
sottocutanea (s.c) o 
intravenosa (i.v) di 
Aviscumina inibisce la 
crescita in vari tumori e 
in modelli di metastasi 
su topi. [60] 
(Tabella 3 [60]). 
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Per quanto riguarda la tossicità, ripetute somministrazione per via i.v. o 
s.c. non hanno rivelato specifiche proprietà tossiche su organi di ratti o 
cani fino a una dose di 1000 ng/kg [61] . E' stata invece riscontrata a dosi 
molto più elevate e dopo  una settimana di somministrazioni giornaliere 
per via i.v. Sono da prevedere lesioni locali reversibili sul sito di iniezioni 
a concentrazioni uguali o superiori a 50 ng/mL.  
I risultati hanno mostrato che l'Aviscumina sembra essere più attiva 
contro cellule tumorali del seno doxorubicina-resistenti e verso cellule del 
mesotelioma pleurico vindesina-resistenti, che contro le rispettive linee 
cellulari farmaco-sensibili. Ciò indica che il meccanismo d'azione del 
farmaco non è influenzato da meccanismi di resistenza comuni. Questo 
farmaco, inoltre, migliora gli effetti citotossici di vincristina, mafosfamide, 
idarubicina e cisplatino sulle linee cellulari di leucemia umana [62]. 
L'Aviscumina ha anche mostrato un effetto antiproliferativo additivo con 
agenti citostatici come adriamicina e cisplatino sulla linea cellulare del 
carcinoma polmonare umano. [63] 
 
3. STUDI SULL’AVISCUMINA IN VIVO (STUDI CLINICI) 
Tumori solidi sono stati al centro dei test sull'efficacia dell'Aviscumina. In 
particolare, sono state applicate due strategie durante gli studi:  
- una somministrazione i.v. di una dose relativamente elevata (g/kg) 
per definire una dose massima tollerata [64] , e  
- un'applicazione s.c. a un dosaggio inferiore (ng/kg) per definire la 
dose biologicamente attiva [65].  
Nel 2004, uno studio condotto dalla Organizzazione europea per la 
Ricerca e la Cura del Cancro (EORTC), finalizzato a determinare la 
tossicità dose-limitante su pazienti con tumori solidi del colon retto, 
dell'ovaio, del seno e del rene, ha portato alla raccomandazione di una 
dose di aviscumina per ulteriori prove di circa 5,6 g/kg per via i.v. . 
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Studi successivi, mirati a perfezionare il regime di dosaggio di 
Aviscumina, hanno analizzato infusioni prolungate per via i.v. del 
farmaco (24 ore una volta a settimana) [64] su pazienti con tumori solidi 
maligni in stadio avanzato, tra cui il cancro del colon retto (CRC), il 
sarcoma dei tessuti molli e il cancro al pancreas. I dati farmaco-cinetici 
indicano che i livelli plasmatici potenzialmente attivi di Aviscumina sono 
stati mantenuti durante l'intera infusione (5 g/kg). 
Gli studi clinici hanno rilevato una tossicità per somministrazioni a breve 
termine per via i.v. con effetti in termine di febbre, stanchezza, nausea, 
vomito, reazioni allergiche, aumento del dolore tumorale e aumento degli 
enzimi epatici [66]. Con infusioni prolungate di Aviscumina, gli effetti 
collaterali più comuni sono stati invece affaticamento, febbre, orticaria, 
eritema e prurito [64] . La somministrazione di 6 g/kg di Aviscumina 
determina transaminasi e γ-GT elevate, stanchezza e ipopotassiemia. 
La tossicità clinica maggiormente riscontrata nei pazienti riguarda una 
reazione locale sul sito di iniezione, che si è manifestata per lo più in 
soggetti che hanno assunto dosi superiori a 4,8 ng/kg. Tale reazione è 
poi diminuita di intensità durante il trattamento. 
Quando l'Aviscumina è stata somministrata per via s.c., non è stata 
riscontrata tossicità grave attribuibile al farmaco [65]. Inoltre, non vi è 
stata comparsa di neutropenia, granulocitopenia o trombocitopenia, e 
non vi sono stati casi di tossicità cumulativa in pazienti che hanno 
continuato il trattamento oltre il primo ciclo di somministrazioni. In 
particolare,  non sono stati evidenziati eventi dose-limitanti nei pazienti 
trattati fino a 10 ng/kg e la dose massima tollerata non è stata così 
raggiunta. 
Sulla base dei benefici clinici ottenuti, la dose di Aviscuimna 
raccomandata per studi futuri è di 4-5,9 ng/kg. 
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Dal punto di vista farmacocinetico, i risultati hanno mostrato che quando 
l'Aviscumina è stata somministrata per via s.c., i livelli plasmatici di IL-1β, 
IFN-γ e TNF-α sono aumentati, e le concentrazioni di IL-6 e IL-10 sono 
diminuite dopo l'undicesima iniezione. La risposta di IFN-γ indica che 
l'Aviscumina stimola le cellule Th1 le quali potrebbero mediare una 
risposta antitumorale in vivo delle cellule T.  
Incrementi di IL-1β e IFN-γ sembrano essere associati alla stabilità della 
malattia, con la più alta espressione di queste citochine a dosi tra 4-5,9 
ng/kg. La generazione di citochine su monociti umani, è correlata alla 
induzione di apoptosi, indicando quindi che l'Aviscumina ha un'azione 
immunomodulante e citotossica.  
 
4. In conclusione, gli studi  indicano che la miglior risposta ottenuta da 
questo farmaco è la stabilizzazione della malattia e che la 
somministrazione per via sottocutanea è migliore rispetto alle altre vie. 
In base a questo, è necessario continuare gli studi per valutare e 
comprendere meglio l'azione e l'efficacia dell'Aviscumina. L'obbiettivo 
primario di questi studi futuri sarà di valutare la durata della 
sopravvivenza libera da progressione del tumore, il che dovrebbe servire 
a capire meglio  il ruolo che può svolgere l'Aviscumina nella cura del 
cancro. Inoltre, dovrà essere dimostrato se l'Aviscumina  può offrire un 
potenziale beneficio per i pazienti con tumori solidi refrattari ad altri 
trattamenti, e se quindi può essere una valida opzione alternativa nei 
casi in cui le terapie standard falliscano. 
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CAPITOLO 9 
TOSSICITA' DEL VISCHIO 
 
1. Il vischio non è esente da rischi. Esso infatti contiene, come visto in 
precedenza, composti tossici come la viscotossina le lectine (che 
inibiscono la sintesi delle proteine); le lectine del vischio legano proteine 
plasmatiche e possono causare lesione macroscopiche negli animali 
(ascite, emorragia pancreatica). Studi sul topo hanno dimostrato che la 
DL50 (Dose letale) per somministrazione intraperitoneale è maggiore di 
2,25 mg per la frazione polisaccaridica ottenuta dalle bacche, di 32 mg per 
il succo della pianta e di 276 mg per Iscador. 
 
2. Dosi letali delle lectine del Vischio, somministrate per varie vie su topi, 
hanno prodotto due tipi di tossicità:  
• morte dopo 3-4 giorni, con globale deperimento;  
• morte immediata causata da paralisi respiratoria.  
 
La Commissione E tedesca ( Agenzia regolatoria governativa che valuta e 
approva le erbe medicinali basandosi su dimostrate evidenze di sicurezza 
e efficacia) riporta tra gli effetti collaterali: reazioni locali sul sito di 
iniezione, rossore, febbre elevata, mal di testa, angina, disturbi della 
circolazione, reazioni allergiche e ipotensione ortostatica (il vischio 
possiede azione ipotensiva); e tra le controindicazioni: infezioni progressive 
croniche (es. tubercolosi) ed ipersensibilità alle proteine (infatti il vischio 
viene somministrato per via parenterale). Negli studi clinici gli effetti 
collaterali sono stati riportati nel 45% dei pazienti. 
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REAZIONE CUTANEA REAZIONE TERMICA CONTROINDICAZIONI 
 Attorno al luogo di 
iniezione si può 
verificare reazione di 
arrossamento e 
tumefazione della 
pelle. Tale reazione è 
prevedibile e indica 
che il paziente è 
sensibile al dosaggio 
somministrato. 
 L'area di questa 
reazione cutanea 
dovrebbe variare dai 
2-5 cm di diametro ed 
essere ben tollerata 
dal paziente. Si risolve 
entro le 48h. 
 La reazione cutanea 
può variare col tempo 
e con diversi dosaggi. 
 Leggero aumento della 
temperatura corporea 
(fino e non al di sopra di 
38,5°C) durante il 
trattamento con VA è un 
segno positivo. Non 
vanno usati antipiretici. 
 In generale si verifica 
sempre un aumento di T 
anche se tal volta si 
mantiene al di sotto dei 
37°C. 
 Possibili fenomeni di 
allergia al vischio 
 Ipertiroidismo 
 Febbre elevata 
 Tubercolosi 
 
3. Storicamente, le bacche sono state considerate decisamente più tossiche 
delle foglie e degli steli, nonostante entrambe contengano composti tossici 
similari. La ragione per cui le bacche sono considerate più tossiche, 
probabilmente dipende dal fatto che si sono verificati avvelenamenti fatali 
in bambini, dopo l'ingestione delle stesse. [67] 
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CAPITOLO 10 
PREPARATI FARMACOLOGICI 
 
In Europa sono disponibili diversi estratti iniettabili, quali Iscador, Helixor ed 
Eurixor.  
1. Iscador®: il più noto tra questi prodotti, è un estratto acquoso dell'intera 
pianta (foglie, fiori e frutti) di Viscum album, fermentato con il batterio 
Lactobacillus plantarum (la fermentazione ne riduce la tossicità) e poi 
filtrato. E' disponibile in fiale iniettabili con 10 dosaggi diversi: nel corso del 
ciclo di trattamento si parte dalla dose più bassa che poi si aumenta 
gradualmente. 
Il farmaco viene prodotto dalla Iscador SpA un'azienda farmaceutica che 
prepara preparati antroposofici di vischio per il trattamento adiuvante delle 
malattie tumorali. Essa fa parte di un'organizzazione integrata, costituita 
essenzialmente dall'Associazione per la Ricerca sul Cancro (Arlesheim) e 
dalla Società per la Ricerca Clinica (Berlino).   
    
I preparati antroposofici di vischio vengono prodotti, grazie a una speciale 
tecnica di miscelazione, da estratti di vischio, raccolti in estate e in inverno. 
La farmaceutica impiegata tiene conto delle diverse caratteristiche del 
vischio nel corso dell'anno.  
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A seconda dell’albero ospite, l’azienda mette a disposizione differenti 
preparati di vischio sotto forma di soluzioni iniettabili. La gamma è 
suddivisa in: 
 Iscador M (Malus=Melo) 
 Iscador A (Abies=Abete) 
 Iscador P (Pinus=Pino) 
 Iscador U c. Hg (Ulmus=Olmo) 
 
Ciascun tipo è disponibile in differenti varianti. Inoltre sono a disposizione 
tre diluizioni acquose di vischio e una preparazione a base di licheni: 
 Viscum Mali praeparatum; 
 Viscum Pini praeparatum; 
 Viscuma Quaercum praeparatum; 
 Cetraria praeparatum (lichene). 
 
2.  Helixor®:  Helixor Heilmittel GmbH & Co. KG produce e distribuisce 
medicinali vegetali per la terapia integrativa. L'obiettivo dell'azienda  è 
quello di produrre medicinali a base di Vischio (Viscum album) e Elleboro 
(Helleborus).  
I prodotti a base di vischio Helixor sono realizzati a partire dal vischio a 
bacca bianca (Viscum album)  che cresce su latifoglie e conifere. I prodotti 
Helixor vengono fabbricati in accordo con le linee guida dell'Unione 
Europea "Good Manufacturing Practice" (GMP) e sono soggetti a severi 
controlli di qualità.  
Helixor elabora il vischio proveniente da tre alberi ospiti: abete, melo e 
pino. I rami di vischio sono delicatamente raccolti a mano quattro volte 
all'anno: in inverno, in primavera, estate e autunno. Da questi quattro 
raccolti si ottengono due estratti acquosi : "l'estratto estivo" e "l'estratto 
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invernale" i quali, attraverso diversi passaggi, vengono miscelati e 
combinati tra loro.  
Tutti i prodotti contengono una percentuale maggiore di vischio invernale, il 
quale è più ricco di bacche e fiori e quindi più ricco di lectine. 
I prodotti a base di vischio Helixor  si distinguono in : 
 Helixor A ( Abies=Abete) 
 Helixor M (Malus=Melo) 
 Helixor P (Pinus=Pino)  
A seconda dell'albero ospite i prodotti hanno caratteristiche differenti e il 
medico quindi andrà a prescrivere quello più affine alle esigenze del 
paziente. In particolare:  
a. L'estratto di vischio proveniente da abete (abete in latino= abies; 
Helixor® A) è principalmente indicato come trattamento aggiuntivo in 
pazienti che 
iniziano la terapia 
(chemioterapia o 
radiazioni) e per i 
pazienti che sono 
inclini ad allergie 
o altamente 
sensibili. Se la 
condizione 
generale è debole 
o se si è dimostrato sensibilità ad altri prodotti a base di vischio, Helixor 
A è la scelta migliore. E 'spesso usato per trattare i tumori della testa e 
del collo (inclusi i tumori del cervello), il cancro del polmone e della 
prostata. 
b. L'estratto di vischio proveniente dall'albero di mele (mela in latino= 
malus, Helixor® M) stimola fortemente il sistema immunitario. Ha 
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dimostrato di essere particolarmente utile per i tumori del basso addome 
(vescica, utero e ovaie) e addome (stomaco, colon, fegato, pancreas), 
così come per il cancro al seno dopo la menopausa. 
c. L'estratto di vischio proveniente dal pino (pino in latino = pinus, Helixor® 
P) è particolarmente ricca di lectine del vischio. E 'utilizzato 
principalmente per il cancro della pelle (melanoma maligno), cancro alle 
ossa (sarcoma), cancro del rene, e il cancro ai testicoli, così come il 
cancro al seno prima della menopausa. Estratti di vischio del pino sono 
anche indicati se gli estratti provenienti da abete o melo non 
raggiungono l'effetto desiderato. 
 
Solitamente questi prodotti a base di vischio sono iniettati per via 
sottocutanea due o tre volte alla settimana introno alla zona addominale. 
Come reazioni si può avere arrossamenti e lieve gonfiore sul sito di 
iniezione. Questa reazione locale raggiunge un picco 2 - 3 giorni dopo 
l'iniezione è scompare poi rapidamente. A volte il tutto può essere 
accompagnato da  prurito. La terapia può essere continuata senza 
interruzione durante le cure ufficiali; solitamente la terapia con vischio può 
arrivare a durare anche anni. 
 
3. Eurixor®: E' un preparato di nuova 
generazione standardizzato in ML-I). Eurixor è 
un estratto acquoso, ottenuto per lo più dal 
vischio parassita sui pioppi. La materia prima 
(foglie, bacche e rami) per la produzione è 
raccolta nel mese di gennaio. 
. 
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4. Molte altre preparazioni a base di estratti di vischio sono presenti in 
commercio, tra queste:  
 
a. Lecktinol®: è un estratto acquoso di 
vischio raccolto in inverno, 
standardizzato sul contenuto di lectine I. 
1) Somministrazione per via 
sottocutanea. 
2) Sul sito di iniezione si osserva febbre 
locale, arrossamento, gonfiore e 
prurito. Eventuali reazioni allergiche 
sono da ricollegare a intolleranze 
verso i contenuti del vischio. 
 
b. Planosol®: E' un preparato che 
contiene un estratto acquoso della 
pianta. Plenosol è consigliato nella 
terapia aspecifica di tumori maligni e 
come coadiuvante del trattamento di 
artrite degenerativa. Inoltre risulta 
efficace anche nel trattamento 
dell'ipertensione.  
 
c. Abnoba Viscum®:   Abnoba Heilmittel GmbH, è la società farmaceutica 
che produce e commercializza preparati a base di vischio con il marchio 
abnobaVISCUM, essa ha sede a Pforzheim (Germania).  
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La produzione di abnobaVISCUM viene eseguita utilizzando una 
procedura di pressatura brevettata. Il metodo di estrazione di 
abnobaVISCUM influenza la formazione dei liposomi che sono strutture 
alveolari sui quali si può 
includere o allegare 
sostanze attive. I liposomi 
possono quindi consentire 
il trasporto mirato dei 
principi attivi al "sito di 
azione", cioè il tumore. Il 
termine medico per questo processo è "drug 
targeting". 
 
 
d. Cefalektin ®  
 
 
 
 
 
e. Iscucin ®  
 
 
 
 
 
 
Tutte queste preparazioni sono disponibili a seconda delle normative 
vigenti nei diversi paesi. 
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CAPITOLO 11 
CONCLUSIONI 
 
Il cancro è un problema crescente sia nel mondo sviluppato che in quello in 
via di sviluppo. Sulla base di recenti riporti dell'Organizzazione Mondiale della 
Sanità (WHO) (Febbraio, 2014) , 8,2 milioni di persone sono morte di cancro 
nel 2012. E' stato anche stimato che il numero di casi di cancro sarebbe 
aumentato dai 14 del 2012 ai 22 milioni nei successivi vent'anni.  
Attualmente le maggiori terapie per il cancro sono la chemioterapia, la 
radioterapia e l'intervento chirurgico. L'uso di queste terapie è accompagnato 
da molti effetti indesiderati come la perdita di capelli, la soppressione del 
midollo osseo, lesioni gastrointestinali, tossicità neurologica e disfunzioni 
cardiache. 
Pertanto la ricerca di nuovi agenti antitumorali con migliore efficacia e minori 
effetti collaterali continua.  
I composti naturali sono buone fonti per lo sviluppo di nuovi rimedi per molte 
malattie. Sperimentalmente, si è verificato che molte piante medicinali ed 
ingredienti erbosi hanno effetti antitumorali [68]. Inoltre, molti agenti 
fitochimici isolati da piante medicinali hanno mostrato di ridurre la 
proliferazione cellulare, di indurre apoptosi, di ritardare le metastasi e di 
inibire l'angiogenesi [68]. 
Attualmente molti di questi composti derivati da piante sono largamente usati 
in chemioterapia. Come dimostrato precedentemente uno dei trattamenti 
alternativi  più usato e  efficace viene fatto attraverso l'uso di Viscum album. 
L'obbiettivo della terapia col vischio include la stimolazione del sistema 
immunitario, il miglioramento dei sintomi della chemioterapia e della 
radioterapia ed un miglioramento della qualità della vita, come visto in 
precedenza.  
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I vantaggi che ci aspettiamo dalla terapia col vischio nei nostri pazienti sono 
quindi: 
a. Miglioramento delle condizioni generali: 
 Aumento del benessere soggettivo 
 Aumento dell'appetito 
 Normalizzazione del peso corporeo 
b. Effetti psichici: 
  Riduzione dell'ansia 
 Diminuzione degli stati depressivi 
c. Effetti psico-fisici: 
 Riduzione sintomatologia dolorosa indotta dal tumore 
 Stabilizzazione e migliore distribuzione del calore corporeo 
 Arresto crescita tumorale senza danno ai tessuti sani 
 Riduzione infezioni 
 Migliore tollerabilità chemioterapia e radioterapia. 
 
La terapia è raccomandata assieme alla medicina convenzionale, anche se 
alcuni sostenitori ritengono che il vischio abbia effetti benefici sulla 
sopravvivenza e un'azione antitumorale diretta. 
Oggi il vischio è prodotto commercialmente sulla base di diverse scuole di 
pensiero. Alcune preparazioni (Lektinol e Cefalektinol) enfatizzano i 
componenti terapeutici delle lectine e vengono somministrati in dosi fisse, 
due o tre volte alla settimana tramite iniezione sottocutanea. Invece, nelle 
preparazioni basate sulla tradizione antroposofica, un certo numero di 
ingredienti attivi vengono somministrati per agire assieme, e le iniezioni 
vengono somministrate con dosi sempre maggiori per raggiungere col tempo 
una adeguata potenza. Tra queste abbiamo le più comuni terapie che 
prevedono l'uso di Iscador e Helixor. 
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Come risultato della loro popolarità, le terapie a base di vischio sono state 
ripetutamente testate in prove cliniche per valutarne l'efficacia. Nonostante 
questo, molti degli studi effettuati non sono stati presi in considerazione a 
causa delle numerose debolezze e fallimenti metodologici (Bias). Le 
debolezze includevano errori di campionatura, piccole dimensioni dei reperti 
e la presenza di molti pazienti esclusi dalle analisi e non valutati. Pertanto, è 
ancora presto per trarre conclusioni certe e definitive circa i reali meccanismi 
d'azione e la loro azione antitumorale. Inoltre, molto deve ancora essere fatto 
circa la determinazione e comprensione delle interazioni con altri medicinali, 
sui dosaggi ideali, sulla sicurezza di somministrazioni di lungo periodo ed 
eventuali ulteriori effetti collaterali. 
Si ritiene comunque che il migliore approccio per studi futuri debba prendere 
in considerazione preparazioni contenenti un mix di agenti del vischio, in 
quanto risulta in tal modo avere un maggiore effetto rispetto agli stessi agenti 
presi separatamente.   
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Fig.13: Strategia di studio delle lectine nella terapia tumorale. Le tappe principali prevedono: purificazione delle 
proteine, clonazione e espressione, sequenza e struttura, attività e meccanismo antitumorale; studi preclinici su topi 
e terapie cliniche.[69] 
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